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1. INTRODUCCION

El equipo de la guia clinica sobre el cancer de prostata de la Asociacion Europea de Urologia (EAU)
ha elaborado este documento de guia clinica con el fin de ayudar a los profesionales médicos en la
evaluacion del tratamiento basado en datos cientificos del cancer de proéstata. El equipo multidiscipli-
nar de expertos consta de urélogos, oncologos radioterapicos, un oncélogo meédico y un anatomo-
patélogo.

Siempre que ha sido posible, se ha asignado un grado de comprobacion cientifica (GCC), un gra-
do de recomendacion (GR) o ambos (1). La finalidad de la graduacion de las recomendaciones es
proporcionar transparencia entre los datos cientificos de fondo y la recomendacion efectuada (tablas
1y2).

Ha de resaltarse que la presente guia clinica contiene informacion relativa al tratamiento de un pa-
ciente concreto con arreglo a una estrategia general normalizada.

1.1 Metodologia

Las recomendaciones recogidas en la presente guia clinica se basan en una busqueda bibliogra-
fica sistematica realizada por los miembros del equipo (1). Se efectuaron busquedas en las bases
de datos MedLine, Embase y Web of Science para identificar articulos originales, articulos de revi-
sion y editoriales en los que se abordara la “epidemiologia”, los “factores de riesgo”, el “diagnosti-
co”, la “estadificacion” y el “tratamiento” del cancer de prostata. Se utilizd el vocabulario controlado
de la base de datos MeSH (Medical Subject Headings) junto con un protocolo “sin texto”, que com-

” o« n o« ” o«

binaba “cancer de prostata” con los términos “diagnéstico”, “cribado”, “estadificacion”, “vigilancia

” LT}

activa”, “prostatectomia radical”, “radioterapia externa”, “braquiterapia”, “privacion androgénica”,

“quimioterapia”, “recidiva”, “tratamiento de rescate” y “seguimiento” para garantizar la sensibilidad
de las busquedas.

En esta revision se tuvieron en cuenta todos los articulos publicados entre enero de 2009 (actuali-
zacion anterior) y enero de 2010. En todas las bases de datos se identifico un total de 11.834 regis-
tros. El equipo de expertos reviso estos registros para seleccionar los articulos con el mayor grado de
comprobacion cientifica con arreglo a un esquema de valoracion adaptado de los Oxford Centre for
Evidence-based Medicine Levels of Evidence (tabla 1) (2).

1.2 Historial de publicaciones

La guia clinica sobre el cancer de prostata se publicd por primera vez en 2001, con actualizaciones
parciales en 2003 y 2007, seguido de una actualizacion a texto integro completo en 2009. Esta pu-
blicacion de 2010 supone una actualizacion considerable; se han revisado todos los apartados, salvo
los capitulos 2 (Generalidades), 4 (Factores de riesgo), 7 (Estadificacion) y 14 (Seguimiento después
del tratamiento primario con intencién curativa). Existen varias versiones diferentes de esta Guia clini-
ca sobre el cancer de proéstata, incluida una guia de referencia rapida y varios documentos traducidos.
Todos los textos pueden verse y descargarse para uso personal en el sitio web de la sociedad: http://
www.uroweb.org/professional-resources/guidelines/.

Tabla 1: Grado de comprobacion cientifica.

Grado Tipo de datos cientificos

1a Datos cientificos procedentes de metaanalisis de ensayos aleatorizados
1b Datos cientificos procedentes de al menos un ensayo aleatorizado
2a Datos cientificos procedentes de un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizacion
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2b Datos cientificos procedentes de al menos un estudio semiexperimental bien disefiado de
otro tipo

3 Datos cientificos procedentes de estudios no experimentales bien disefiados, como estudios
comparativos, estudios de correlacion y casos clinicos

4 Datos cientificos procedentes de informes u opiniones de comités de expertos o de la expe-
riencia clinica de autoridades en la materia

Modificado de Sackett y cols. (2).

Tabla 2: Grado de recomendacion.

Grado Naturaleza de las recomendaciones

A Basada en estudios clinicos de buena calidad y coherencia en los que se abordan las reco-
mendaciones concretas y que incluyen al menos un ensayo aleatorizado

B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero sin ensayos clinicos aleatorizados

C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad directamente aplicables

Modificado de Sackett y cols. (2).

1.3 Bibliografia

1. Aus G, Chapple C, Hands T, Irani J, Lobel B, Loch T, Mitropoulos D, Parsons K, Plass K, Schmid HP.
The European Association of Urology (EAU) Guidelines Methodology: A Critical Evaluation. Eur Urol
2009 Nov;56(5):859-64.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18657895

2. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob
Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since
November 1998.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [accessed March 2010].

2. GENERALIDADES

Hoy en dia, el cancer de prostata (CaP) se considera uno de los problemas médicos mas impor-
tantes a los que se enfrenta la poblacion masculina. En Europa, el CaP es la neoplasia solida mas
frecuente, con una incidencia de 214 casos por 1.000 varones, superando en nimero a los canceres
de pulmédn y colorrectal (1). Ademas, el CaP constituye actualmente la segunda causa mas frecuente
de mortalidad por cancer en los varones (2). Ademas, desde 1985, se ha producido un ligero aumento
del numero de muertes por CaP en la mayoria de las naciones, incluso en paises o regiones en los
que el CaP no es frecuente (3).

El CaP afecta a los varones ancianos con mayor frecuencia que a los jovenes. Por consiguiente,
supone un mayor problema de salud en los paises desarrollados, ya que cuentan con una mayor
proporcion de varones ancianos. Asi, alrededor del 15 % de los canceres en varones son CaP en los
paises desarrollados, en comparacion con el 4 % en aquellos en vias de desarrollo (4). Conviene sefa-
lar que hay notables diferencias regionales en las tasas de incidencia de CaP. Por ejemplo, en Suecia,
donde existe una esperanza de vida prolongada y la mortalidad por enfermedades relacionadas con
el tabaco es relativamente pequena, el CaP es la neoplasia maligna mas frecuente en los varones, de
modo que represento el 37 % de todos los casos nuevos de cancer en 2004 (5).
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3. CLASIFICACION

La clasificacion TNM (Tumor-Ganglios-Metastasis) de 2009 del CaP se presenta en la tabla 3 (1).

Tabla 3: Clasificacion TNM (Tumor-Ganglios-Metastasis) del CaP*.

T - Tumor primario

X No se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de datos de tumor primario
T1 Tumor clinicamente inaparente no palpable ni visible en las pruebas de imagen

T1a El tumor es un hallazgo histoldgico fortuito en el 5 % o menos del tejido resecado
T1b  Eltumor es un hallazgo histoldgico fortuito en méas del 5 % del tejido resecado

T1c Tumor identificado en una biopsia por puncion (por ejemplo, debido a una concentra-
cion elevada de antigeno prostatico especifico [PSA])

T2 Tumor limitado a la prostatat
T2a  Eltumor afecta a la mitad de un I6bulo 0 menos
T2b  Eltumor afecta a mas de la mitad de un I6bulo, pero no a los dos I6bulos
T2¢c  Eltumor afecta a los dos lébulos

T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostatica?

T3a Extension extracapsular (uni o bilateral), incluida la afectacion microscopica del cuello de
la vejiga

T3b El tumor invade una o ambas vesiculas seminales

T4 El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales: esfinter
externo, recto, musculos elevadores o pared de la pelvis

N - Ganglios linfaticos regionales?®

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales

N1 Metastasis ganglionares regionales
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M - Metastasis a distancia*

MX No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metéstasis a distancia

Mia  Ganglios linfaticos no regionales

M1b  Huesos

M1c  Otros focos

"' Un tumor hallado en uno o ambos I6bulos mediante una biopsia por puncion, pero que no es
palpable ni visible en las pruebas de imagen, se clasifica como T1c.

2 La invasion del vértice de la prdstata, o de la capsula prostatica (pero sin sobrepasaria), no se
clasifica como pT3, sino como pT2.

8 Las metastasis no mayores de 0,2 cm pueden designarse pNT1 mi.

4 Cuando exista mas de un foco de metastasis, debe utilizarse la categoria mas avanzada.

Agrupamiento pronéstico

Grupo | T1a-c NO | MO PSA < 10 Gleason <6
T2a NO | MO PSA < 10 Gleason <6
Grupo lIA T1a-c NO | MO PSA < 20 Gleason 7
Tl1a-c NO | MO PSA>10< 20 Gleason <6
T2a, b NO | MO PSA < 20 Gleason <7
Grupo llb T2¢ NO | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
T1-2 NO | MO PSA > 20 Cualquier Gleason
T1-2 NO | MO Cualquier PSA Gleason > 8
Grupo lI T3a, b NO | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Grupo IV T4 NO | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N | MO Cualquier PSA Cualquier Gleason

Nota: cuando no se disponga del PSA o de la puntuacion de Gleason, el agrupamiento debe de-
terminarse en funcion de la categoria Tc y sea cual sea el valor disponible, PSA o puntuacion de
Gleason. Cuando no se disponga de ninguno de ellos, no es posible el agrupamiento prondstico,
por lo que ha de emplearse el agrupamiento por estadios.

3.1 Puntuacioén de Gleason

La puntuacion de Gleason es el sisterna mas utilizado para graduar el adenocarcinoma de préstata
(2). Solo puede evaluarse en material de biopsia (biopsia con trocar o piezas quirdrgicas) y no deben
utilizarse preparaciones citoldgicas. La puntuacion de Gleason es la suma de los dos patrones mas
frecuentes (grado 1-5) de crecimiento tumoral observados y oscila entre 2 y 10, siendo 2 el menos
agresivo y 10 el mas agresivo. En la biopsia por puncién, se recomienda incluir siempre el peor grado,
aunqgue se encuentre en < 5 % del material de biopsia (3).
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4. FACTORES DE RIESGO

No se conocen bien los factores que determinan el riesgo de padecer un CaP clinico, si bien se
han identificado algunos. Hay tres factores de riesgo conocidos de CaP: aumento de la edad, origen
étnico y herencia. Cuando un familiar de primer grado padece un CaP, se duplica el riesgo como
minimo. Cuando dos o mas familiares de primer grado se encuentran afectados, el riesgo aumenta
entre 5y 11 veces (1,2). Una pequena subpoblacion de pacientes con CaP (aproximadamente el
9 %) presenta un auténtico CaP hereditario. Este se define como tres o més familiares afectados o al
menos dos familiares con enfermedad de comienzo precoz, es decir, antes de los 55 afios (3). Los
pacientes con CaP hereditario suelen tener un comienzo 6-7 afios antes que los casos espontaneos,
pero no difieren en otros sentidos (4).

La frecuencia de canceres detectados en la necropsia es aproximadamente la misma en diferentes
partes del mundo (5). Este dato contrasta claramente con la incidencia de CaP clinico, que difiere
mucho entre distintas zonas geograficas, de modo que es elevada en Estados Unidos y Europa sep-
tentrional y baja en el sureste asiatico (6). Sin embargo, cuando los varones japoneses emigran de
Japon a Hawai, aumenta su riesgo de CaP; cuando emigran a California, su riesgo aumenta ain mas,
de modo que se aproxima al de los valores estadounidenses (7) (grado de comprobacion cientifica: 2).

Estos datos indican que hay factores exdgenos que influyen en el riesgo de progresion desde el
denominado CaP latente al CaP clinico. Se ha expuesto que diversos factores, tales como el con-
sumo de alimentos, el modelo de conducta sexual, el consumo de alcohol, la exposicion a radiacion
ultravioleta y la exposicion laboral, tienen importancia etioldgica (8). El CaP es un candidato ideal para
la aplicacion de medidas preventivas exdgenas, como prevencion alimentaria y farmacoldgica, debido
a algunas caracteristicas concretas: prevalencia elevada, latencia prolongada, dependencia endoctri-
na, disponibilidad de marcadores séricos (PSA) y lesiones precursoras histologicas (PIN). Entre los
factores alimentarios/nutricionales que podrian influir en su aparicion figuran aporte caldrico total (tal y
como refleja el indice de masa corporal), grasa de origen alimentario, carne cocinada, micronutrientes
y vitaminas (carotenoides, retinoides, vitaminas C, D y E), consumo de frutas y verduras, minerales
(calcio, selenio) y fitoestroégenos (isoflavonoides, flavonoides, lignanos). Dado que la mayoria de los
estudios publicados hasta ahora son analisis de casos y controles, sigue habiendo mas preguntas
que datos cientificos contratados para contestarlas. Hay en curso varios ensayos aleatorizados a gran
escala en los que se esta intentando aclarar la importancia de estos factores de riesgo y el potencial
de una prevencion eficaz del CaP (9).

En resumen, los factores hereditarios son importantes para determinar el riesgo de padecer un CaP
clinico, mientras que los factores exdgenos podrian tener una influencia importante en este riesgo.
La cuestion fundamental es si existen datos suficientes para recomendar modificaciones del modo
de vida (menor consumo de grasas animales y mayor consumo de frutas, cereales y verduras) con
el fin de reducir el riesgo (10). Hay ciertos datos que respaldan este tipo de recomendacion y esta
informacion puede facilitarse a los familiares varones de pacientes con CaP que preguntan acerca de
los efectos de la alimentacion (grado de comprobacion cientifica: 2-3).
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5. CRIBADO Y DETECCION PRECOZ

Se define cribado poblacional o colectivo como la exploracion de varones asintomaticos (en riesgo).
Suele llevarse a cabo como parte de un ensayo o estudio y es iniciado por el encargado del cribado.
Por el contrario, la deteccion precoz o cribado oportunista conlleva busquedas de casos individuales,
que son iniciadas por la persona objeto del cribado (paciente) o por su meédico. El objetivo principal
de ambos tipos de cribado tiene dos aspectos:

1. Reduccion de la mortalidad por CaP. El objetivo no es detectar cada vez mas carcinomas,
como tampoco lo es la supervivencia porque se ve influida enormemente por el tiempo trans-
currido desde el diagndstico.

2. La calidad de vida, expresada en anos de vida ajustados por la calidad (AVAC), es importante.

Las tendencias de la mortalidad por CaP varian considerablemente de un pais a otro en el mundo
industrializado (1). La mortalidad por CaP se ha reducido en Estados Unidos, Austria, Reino Unido y
Francia, mientras que la supervivencia a los 5 afios ha aumentado en Suecia entre 1960 y 1988, de-
bido probablemente a un incremento de la actividad diagnéstica y a una mayor deteccion de tumores
no mortales (2). Sin embargo, esta tendencia no se confirmd en un estudio similar realizado en los
Paises Bajos (3). El descenso de la mortalidad observado recientemente en los Estados Unidos se
atribuye a menudo a la politica de cribado agresivo adoptada de forma generalizada, aunque aun no
hay una prueba absoluta de que el cribado mediante el antigeno prostatico especifico (PSA) reduzca
la mortalidad por CaP (3) (grado de comprobacion cientifica: 2).
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Un proyecto de cribado no aleatorizado en el Tirol (Austria) podria respaldar la hipotesis de que el
cribado resulta eficaz para reducir la mortalidad por CaP. Se ha utilizado un programa de deteccion
precoz y tratamiento libre para explicar la disminucion del 33 % de la mortalidad por CaP observada
en el Tirol en comparacion con el resto de Austria (5) (grado de comprobacion cientifica: 2b). Ademas,
un estudio canadiense ha deparado tasas de mortalidad mas bajas en los varones aleatorizados a
un cribado activo del CaP (6), aunque se han puesto en duda estos resultados (7). Los resultados
positivos atribuidos al cribado también se han visto contradichos por un estudio comparativo entre la
ciudad estadounidense de Seattle (poblacion sometida a cribado intensivo) y el estado estadouniden-
se de Connecticut (poblacion sometida a cribado ocasional) (8). Este estudio no reveld diferencias en
cuanto a reduccion de la mortalidad por CaP (grado de comprobacion cientifica: 2b), incluso al tener
en cuenta la enorme diversidad en la evaluacion del PSA y el tratamiento.

Los resultados muy esperados de dos ensayos prospectivos y aleatorizados se publicaron en
2009. En el ensayo sobre el cribado del cancer PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian) se
aleatorizé a 76.693 varones en 10 centros estadounidenses a someterse a un cribado anual con
PSA vy tacto rectal (TR) o a recibir la asistencia habitual como control. Tras 7 afios de seguimiento, la
incidencia de CaP por 10.000 ahos-persona fue de 116 (2.820 canceres) en el grupo de cribado y
de 95 (2.322 canceres) en el grupo de control (razén de riesgos, 1,22) (9). La incidencia de muertes
por 10.000 anos-persona fue de 2,0 (50 muertes) en el grupo de cribado y de 1,7 (44 muertes) en el
grupo de control (razon de riesgos, 1,13). Los datos al cabo de 10 anos estuvieron completos al 67 %
y fueron compatibles con estos hallazgos generales. El equipo del proyecto PLCO concluyd que la
mortalidad relacionada con el CaP fue muy baja y no difirié significativamente entre los dos grupos del
estudio (grado de comprobacion cientifica: 1b).

En el estudio ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) se incluyd
a 162.243 varones de siete paises de entre 55 y 69 afos de edad. Estos varones fueron asignados
aleatoriamente a un grupo al que se ofrecié cribado mediante PSA con un promedio de una vez cada
4 afos 0 a un grupo de control sin cribado. Durante una mediana de seguimiento de 9 anos, la inci-
dencia acumulada de CaP fue del 8,2 % en el grupo de cribado y del 4,8 % en el grupo de control
(10). La razdn de riesgos de mortalidad por CaP fue de 0,80 en el grupo de cribado en comparacion
con el grupo de control. La diferencia de riesgo absoluto fue de 0,71 muertes por 1.000 varones.
Esto significa que tendria que haberse sometido a cribado a 1.410 varones y haber tratado a otros
48 casos de CaP para evitar una muerte por CaP. Los investigadores ERSPC llegaron a la conclusion
de que el cribado basado en el PSA redujo la mortalidad por CaP en un 20 %, si bien se asocio a un
riesgo elevado de diagndstico excesivo (grado de comprobacion cientifica: 1b).

Ambos ensayos han sido objeto de una atencion considerable y de distintos comentarios. En el
estudio PLCO, la tasa de cumplimiento en el grupo de cribado fue del 85 % con respecto a la deter-
minacion del PSA y del 86 % con respecto al TR. Sin embargo, la tasa de contaminacion en el grupo
de control fue tan elevada como del 40 % en el primer aho y aumentd al 52 % en el sexto afo en
relacion con la determinacion del PSA, mientras que oscild entre el 41 % y 46 % en relacion con el
TR. Ademas, el cumplimiento relacionado con la biopsia tan solo fue del 40-52 % frente al 86 % en el
estudio ERSPC. Por tanto, es probable que el estudio PLCO no pueda responder si el cribado influye
en la mortalidad por CaP.

En el estudio ERSCP, los efectos beneficiosos reales solo seran evidentes tras 10-15 afos de
seguimiento, debido especialmente a que la reduccion del 41 % de las metastasis en el grupo de
cribado tendra repercusion.

A tenor de los resultados de estos dos ensayos aleatorizados extensos, la mayor parte de las prin-
cipales sociedades uroldgicas, sino todas, concluyen que, a dia de hoy, no resulta apropiado el cri-
bado colectivo generalizado del CaP. Por el contrario, la deteccion precoz (cribado oportunista) debe
ofrecerse a personas bien informadas (véase también el apartado 6, Diagndstico). Dos cuestiones
fundamentales siguen sin respuesta y siguen siendo empiricas:

e A qué edad debe iniciarse la deteccion precoz.

e (Cuales el intervalo para el PSAy el TR.
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Se ha propuesto una determinacion basal del PSA a los 40 ahos de edad en la que podria basarse
el intervalo de cribado posterior (11) (grado de recomendacion: B). Un intervalo de cribado de 8 afios
podria ser suficiente en los varones con un valor inicial de PSA < 1 ng/ml (12). No serian necesarios
nuevos andlisis de PSA en los varones mayores de 75 afios con un PSA basal < 3 ng/ml debido a su
riesgo muy bajo de fallecer por CaP (13).
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6. DIAGNOSTICO*

Los principales instrumentos diagndsticos para obtener indicios de CaP son el tacto rectal, la
concentracion sérica de PSA y la ecografia transrectal (ETR). El diagndstico definitivo se basa en la
presencia de adenocarcinoma en muestras de biopsia de préstata o piezas quirdrgicas. El examen
histopatoldgico también permite la gradacion y determinacion de la extension del tumor.

6.1  Tacto rectal (TR)

La mayor parte de los CaP se localizan en la zona periférica de la prostata y pueden detectarse
mediante TR cuando el volumen es de unos 0,2 ml o mayor. Un TR sospechoso es una indicacion
absoluta de biopsia de prostata. En aproximadamente el 18 % de todos los pacientes se detecta un
CaP a partir de un TR sospechoso aislado, con independencia de la concentracion de PSA (1) (grado
de comprobacion cientifica: 2a). Un TR sospechoso en pacientes con un valor de PSA de hasta 2 ng/
ml tiene un valor predictivo positivo del 5 %-30 % (2) (grado de comprobacion cientifica: 2a).

*Agradecimientos: el apartado 6.4 se basa en parte en la guia clinica del Grupo de oncologia
urologica del estudio AUO de la Sociedad Austriaca de Urologia y Andrologia (W. Holtl, W. Loidl, M.
Rauchenwald, M. Muller, M. Klimpfinger, A. Schratter-Sehn, C. Brossner).

6.2 Antigeno prostatico especifico (PSA)

La determinacion de la concentracion de PSA ha revolucionado el diagnodstico del CaP (3). El PSA
es una serina proteasa afin a la calicreina que producen casi exclusivamente las células epiteliales
de la prostata. A efectos practicos, tiene especificidad de 6érgano, pero no de cancer. Por tanto, las
concentraciones séricas pueden aumentar en presencia de hipertrofia benigna de préstata (HBP),
prostatitis y otras enfermedades no malignas. El valor de PSA como variable independiente es un
mejor factor predictivo de cancer que los hallazgos sospechosos en el TR o la ETR (4).

Hay muchos equipos diferentes de andlisis comercial para determinar el PSA, pero no existen
valores de referencia internacionales aceptados de forma generalizada (5). La concentracion de PSA
€s un parametro continuo: cuanto mayor es el valor, mas probabilidades hay de que exista un CaP
(tabla 4). Esto significa que no hay un valor umbral o limite superior aceptado de forma universal. El
hallazgo de que muchos varones pueden tener un CaP, a pesar de presentar concentraciones bajas
de PSA, ha sido subrayado por los resultados recientes de un estudio de prevencion estadounidense
(6) (grado de comprobacion cientifica: 2a). En la tabla 4 se presenta la tasa de CaP en relacion con el
PSA sérico en 2.950 varones del grupo placebo y con valores normales de PSA.

Tabla 4: Riesgo de CaP en relaciéon con unos valores bajos de PSA.

Concentracion de PSA (ng/ml) Riesgo de CaP
0-0,5 6,6 %

0,6-1 10,1 %

1,1-2 17,0 %

2,1-3 23,9 %

3,1-4 26,9 %

PSA = antigeno prostatico especifico.
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Estos datos ponen de relieve una cuestion importante con respecto a la disminucion del umbral de
concentracion de PSA, a saber, como evitar la deteccion de canceres insignificantes cuya evolucion
natural tiene pocas probabilidades de ser potencialmente mortal (7). Hasta ahora, no se dispone de
datos a largo plazo que ayuden a determinar el valor umbral 6ptimo de PSA para detectar un CaP no
palpable, pero clinicamente significativo (grado de comprobacion cientifica: 3).

Se han descrito varias modificaciones del valor de PSA en suero, lo que podria mejorar la especi-
ficidad del PSA en la deteccion precoz del CaP. Entre ellas figuran: densidad del PSA, densidad del
PSA de la zona de transicion, intervalos de referencia especificos de la edad y formas moleculares de
PSA. Sin embargo, estos derivados y ciertas isoformas del PSA (cPSA, proPSA, BPSA, iPSA) tienen
utilidad limitada en el contexto clinico habitual, por lo que no se ha considerado su inclusion en esta
guia clinica.

6.2.1 Cociente de PSA libre/total (PSA I/1)

El cociente de PSA libre/total (PSA I/t) es el concepto més investigado y utilizado en la practica clinica
para diferenciar entre HBP y CaP. Este cociente se utiliza para estratificar el riesgo de CaP en los varones
con una concentracion total de PSA entre 4 y 10 ng/ml y un TR negativo. En un estudio prospectivo
multicéntrico se identificd CaP en la biopsia en el 56 % de los varones con un PSA I/t < 0,10, pero sélo
en el 8 % de aquellos con un PSA I/t > 0,25 (8) (grado de comprobacion cientifica: 2a). No obstante,
este concepto debe emplearse con precaucion porque diversos factores preanaliticos y clinicos podrian
influir en el PSA I/t. Por ejemplo, el PSA libre es inestable a 4 °C y a temperatura ambiente. Ademas, las
caracteristicas del analisis pueden variar y una HBP concomitante en una préstata grande puede origi-
nar un ‘efecto de dilucion’ (9). Ademas, el PSA I/t no resulta clinicamente Util en caso de un valor sérico
total de PSA > 10 ng/ml'y en el seguimiento de los pacientes con CaP conocido.

6.2.2 Velocidad del PSA (V-PSA) y tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA)
Hay dos métodos de medicion del PSA a lo largo del tiempo. Son los siguientes:

Velocidad del PSA (V-PSA), definida como un incremento anual absoluto del PSA sérico (ng/ml/afno)
(10) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

Tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA), que mide el aumento exponencial del PSA sérico a lo
largo del tiempo, lo que refleja una variacion relativa (11).

Estos dos conceptos pueden tener importancia prondstica en los pacientes con CaP tratado (12).
Sin embargo, su uso es limitado en el diagndstico del CaP debido al ruido de fondo (volumen total
de la préstata, HBP), las variaciones del intervalo entre las determinaciones de PSA vy la aceleracion/
desaceleracion de la V-PSA y el TD-PSA a lo largo del tiempo. En estudios prospectivos se ha de-
mostrado que estas determinaciones no proporcionan informacion adicional en comparacion con el
PSA solo (13-16).

6.2.3 Marcador PCA3

A diferencia de los marcadores séricos comentados anteriormente, el marcador de ARNm no co-
dificador especifico de la prostata, PCAS, se mide en el sedimento de orina obtenido después de un
masaje prostatico. Las principales ventajas del PCAS sobre el PSA son su sensibilidad y especificidad
algo mayores. La concentracion de PCAS presenta aumentos leves, pero significativos, del AUC de
biopsias positivas (17), pero no se ve afectada por el volumen prostatico ni la prostatitis (18-20). Hay
datos contradictorios acerca de si los valores de PCA3 estan relacionados con la agresividad del
tumor. Aunque el PCAS3 podria tener utilidad para identificar CaP en los varones con biopsias inicial-
mente negativas a pesar de un PSA elevado, la determinacion de PCA3 sigue siendo experimental.
En un futuro préoximo es posible que varias pruebas diagndsticas moleculares pasen del laboratorio al
contexto clinico, por ejemplo, deteccion de genes de fusion TMPRSS2-erg especificos del CaP en el
sedimento de orina obtenido después de un masaje prostatico (21,22).

Hasta ahora, ninguno de los biomarcadores sefialados se utiliza habitualmente para asesorar a
pacientes concretos sobre la necesidad de practicar una biopsia de prostata para descartar un CaP.
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6.3 Ecografia transrectal (ETR)

No siempre se observa el cuadro clasico de un area hipoecoica en la zona periférica de la prostata
(23). La ETR en escala de grises no detecta areas de CaP con una fiabilidad adecuada. Por consi-
guiente, no resulta Util sustituir las biopsias sistematicas por biopsias dirigidas de las areas sospecho-
sas. Sin embargo, las biopsias adicionales de las areas sospechosas pueden ser Utiles.

6.4 Biopsia de prostata

6.4.1 Biopsia basal

La necesidad de una biopsia de prostata ha de determinarse en funcion de la concentracion de
PSA, un TR sospechoso 0 ambos. También debe tenerse en cuenta la edad bioldgica del paciente,
las posibles enfermedades concomitantes (indice ASA e indice de comorbilidad de Charlson) vy las
consecuencias terapéuticas.

El primer valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata. El valor de PSA debe
comprobarse al cabo de unas semanas con el mismo analisis en condiciones normalizadas (es decir,
sin eyaculacion ni manipulacion, como sondaje, cistoscopia o reseccion transuretral, y sin infeccion
urinaria) en el mismo laboratorio diagnostico, utilizando los mismos métodos (24,25) (grado de com-
probacion cientifica: 2a).

Ahora se considera que la norma asistencial es la practica de biopsias de prostata guiadas por
ecografia. Aunque se utiliza un abordaje transrectal en la mayoria de las biopsias de prostata, algunos
urdlogos prefieren emplear un acceso perineal. Las tasas de deteccion de cancer en biopsias de
prostata perineales son equivalentes a las obtenidas mediante biopsia transrectal (26,27) (grado de
comprobacion cientifica: 1b).

El acceso perineal guiado por ecografia representa una alternativa Util en situaciones especiales,
por ejemplo, después de una amputacion rectal.

6.4.2 Biopsias de repeticion
Las indicaciones de las biopsias de repeticion son:
e Elevacion del PSA o PSA persistente, TR sospechoso.
e Proliferacion microacinar atipica (ASAP).

El momento Optimo para repetir la biopsia es incierto. Depende del resultado histolégico de la
biopsia de ASAP basal y de una sospecha persistente de CaP (PSA alto o elevacion importante, TR
sospechoso, antecedentes familiares). Cuanto mas tarde se practique la biopsia de repeticion, mayor
es la tasa de deteccion (28).

La neoplasia intraepitelial prostatica (PIN) de alto grado como hallazgo aislado ya no se considera
indicacion para repetir la biopsia (29) (grado de comprobacion cientifica: 2a). Asi pues, la biopsia de
repeticion debe ser desencadenada por otras caracteristicas clinicas, como los hallazgos del TRy la
concentracion de PSA. Cuando la PIN es extensa (es decir, en varios focos de biopsia), podria ser un
motivo para repetir precozmente la biopsia, ya que aumenta ligeramente el riesgo de CaP posterior
(80). Cuando la sospecha clinica de CaP persiste a pesar de biopsias de prostata negativas, puede
utilizarse resonancia magnética (RM) para investigar la posibilidad de un CaP de localizacion anterior,
seguido de ETR y biopsias guiadas por RM de la region sospechosa (31).

6.4.3 Biopsia por saturacion

La incidencia de CaP detectados mediante biopsias de repeticion por saturacion oscila entre el 30 %
y 43 % y depende del nimero de cilindros de biopsia obtenidos durante biopsias previas (32) (grado de
comprobacion cientifica: 2a). En situaciones especiales, la biopsia por saturacion puede realizarse con
la técnica transperineal. Asi se detectara otro 38 % de CaP. La tasa elevada de retencion urinaria (10 %)
es un inconveniente (biopsia estereotactica 3D) (33) (grado de comprobacion cientifica: 2b).
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6.4.4 Focos de obtencién de muestras y nimero de cilindros

En las biopsias basales, los focos de obtencidon de muestras deben ser lo mas posteriores v latera-
les posibles en la zona periférica de la glandula. Han de obtenerse cilindros adicionales a partir de las
areas sospechosas segun el TR/ETR. Han de elegirse de forma individual.

La biopsia por sextantes ya no se considera adecuada. Con un volumen glandular de 30-40 ml, han
de obtenerse muestras de al menos ocho cilindros. El uso de mas de 12 cilindros no es significativa-
mente mas concluyente (34) (grado de comprobacion cientifica: 1a). En el British Prostate Testing for
Cancer and Treatment Study se ha recomendado la obtencion de 10 biopsias con trocar (35) (grado
de comprobacion cientifica: 2a).

6.4.5 Reseccion transuretral de la préstata (RTUP) diagndstica

El uso de la RTUP diagndstica en lugar de biopsias de repeticion tiene una importancia escasa.
Su tasa de deteccion no es superior al 8 %, 1o que hace de ella un instrumento inadecuado para la
deteccion del cancer (36) (grado de comprobacion cientifica: 2a).

6.4.6 Biopsia de vesiculas seminales

Las indicaciones de la biopsia de vesiculas seminales no estan bien definidas. Con concentra-
ciones de PSA > 15-20 ng/ml, una biopsia soélo es util cuando el resultado tendra una repercusion
decisiva en el tratamiento, es decir, si descarta una extirpacion radical del tumor o la radioterapia con
intencion curativa. Con concentraciones de PSA > 15-20 ng/ml, la posibilidad de afectacion tumoral
es del 20 %-25 % (37) (grado de comprobacion cientifica: 2a).

6.4.7 Biopsia de la zona de transicién

La obtencion de muestras de la zona de transicion (ZT) durante las biopsias basales depara una
tasa de deteccion muy baja, por lo que su uso deberia quedar limitado a las biopsias de repeticion
(388) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

6.4.8 Antibi6ticos

Los antibitticos por via oral o intravenosa son el tratamiento mas reciente. La posologia optima y
la duracion del tratamiento son variables. Las quinolonas son los farmacos de eleccion, siendo cipro-
floxacino superior a ofloxacino (39) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

6.4.9 Anestesia local

El bloqueo periprostatico guiado por ecografia es lo mas moderno (40) (grado de comprobacion
cientifica: 1b). El hecho de que el depdsito sea apical o basal no supone ninguna diferencia. La instila-
cion intrarrectal de un anestésico local es claramente inferior a la infiltracion periprostéatica (41) (grado
de comprobacion cientifica: 1b).

6.4.10 Biopsia por aspiraciéon con aguja fina

La biopsia por aspiracion con aguja fina no es tan eficaz como la biopsia con trocar transrectal
guiada por ETR debido a la falta de uropatélogos con experiencia en citologia. Ademas, las biopsias
con trocar transrectal guiada por ETR aportan méas informacion sobre la puntuacion de Gleason vy la
extension del tumor.

6.4.11  Complicaciones

Las tasas de complicaciones son bajas (tabla 5) (42). Entre las complicaciones leves figuran ma-
crohematuria y hematospermia. Se han comunicado infecciones graves después del procedimiento
en <1 % de los casos. El aumento reciente del nUmero de cilindros de biopsia obtenidos no ha incre-
mentado la tasa de complicaciones graves con necesidad de tratamiento.
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El 4cido acetilsalicilico a dosis bajas ya no es una contraindicacion absoluta (43) (grado de com-
probacion cientifica: 1b).

Tabla 5: Porcentaje por sesion de biopsia, con independencia del numero de cilindros de biopsia*.

Complicaciones % de biopsias
Hematospermia 37,4
Hemorragia procedente de la uretra o vejiga urinaria (> 1 dia) 14,5

Fiebre 0,8

Sepsis de origen urologico 0,3
Hemorragia rectal 2,2

Retencion urinaria 0,2

Prostatitis 1,0
Epididimitis 0,7

* Adaptado de la guia clinica de consenso del NCCN, version 1, 2007 (33).

6.5 Anatomia patologica de las biopsias por puncién de préstata

6.5.1 Examen macroscopico y procesamiento

Las biopsias con trocar de la prostata obtenidas de diferentes focos se envian habitualmente al
laboratorio de anatomia patoldgica en viales independientes que deben procesarse en cartuchos in-
dependientes. Antes del procesamiento, ha de anotarse el nimero de cilindros por vial y la longitud de
cada cilindro. Existe una correlacion significativa entre la longitud del tejido de biopsia de préstata en
el portaobjetos histolégico y la tasa de deteccion de CaP (44). A fin de conseguir un aplanamiento y
alineamiento optimos de los cilindros individuales, ha de incluirse un maximo de tres cilindros por car-
tucho y emplearse esponjas o papel para mantener los cilindros estirados y planos (45,46). Para opti-
mizar la deteccion de lesiones pequenas, los bloques deben cortarse en tres niveles (38). Resulta Util
preparar sistematicamente cortes de tejido intermedio por si se necesita una inmunaotincion adicional.

6.5.2 Examen microscopico e informes

El diagndstico de CaP se basa en el examen histolégico. Sin embargo, la inmunotincion también
puede ser Util (47,48). Han de contemplarse técnicas de tincion auxiliares (por ejemplo, tincion de
células basales) y cortes adicionales (mas profundos) cuando se identifique una lesion glandular sos-
pechosa (48,49). En caso de lesiones sospechosas en las biopsias, la incertidumbre diagndstica se
resuelve a menudo mediante una consulta intradepartamental y una segunda opinién de un centro
externo (47). En los informes de biopsias de prostata debe utilizarse terminologia clara y concisa (46)
(tabla ©) y evitar términos como ‘atipia’, ‘glandulas atipicas’ o ‘posiblemente maligno’.

Tabla 6: Términos diagnésticos utilizados para describir los hallazgos en una biopsia de prostata*.

e Benigno/negativo en cuanto a neoplasia maligna. Si procede, incliyase una descripcion (por
ejemplo, atrofia). Puede ahadirse inflamacion crénica (opcional)

e Inflamacion activa, negativo en cuanto a neoplasia maligna

e Hiperplasia adenomatosa/adenosis atipica, sin signos de neoplasia maligna

e Inflamaciéon granulomatosa, negativo en cuanto a neoplasia maligna
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PIN de alto grado, negativo en cuanto a adenocarcinoma

PIN de alto grado con glandulas atipicas sospechosas de adenocarcinoma
Foco de glandulas atipicas/lesiones sospechosas de adenocarcinoma
Adenocarcinoma

*Tomado de Van der Kwast, 2003 (36).

PIN = neoplasia intragpitelial prostatica.

Para cada foco de biopsia, indiquese la proporcion de biopsias positivas en cuanto a carcinoma y la
puntuacion de Gleason, utilizando el sistema adoptado en 2005 (50).

Segun la convencion internacional actual, la puntuacion de Gleason (modificada) de canceres
detectados en una biopsia de prostata corresponde al grado de Gleason del componente de car-
cinoma predominante (mas extenso) mas el mayor grado, con independencia de la extension (sin
regla del 5 %). Cuando el carcinoma consta en gran medida de un carcinoma de grado 4/5, ha de
ignorarse la identificacion de una porcion pequena (< 5 % del carcinoma) de glandulas de grado
2 0 3 de Gleason. En las biopsias de prostata no deberia darse un diagnostico de puntuacion de
Gleason 4 o inferior (50). Ha de comunicarse la presencia de carcinoma intracanalicular y extension
extraprostatica. Ademas de una descripcion de las caracteristicas de carcinoma en cada foco de
biopsia, debe proporcionarse una puntuacion de Gleason global en funcion de los hallazgos en las
biopsias individuales. La presencia de invasion perineural se describe con frecuencia, aunque exis-
ten datos contradictorios acerca de su utilidad como indicador prondstico (51,52). La proporcion
(%) o longitud (mm) de la afectacion tumoral por foco de biopsia se correlaciona con el volumen
tumoral, la extension extraprostatica y el prondstico tras la prostatectomia (52-54), por lo que debe
registrarse. La longitud del carcinoma (mm) y el porcentaje de la biopsia con afectacion por carci-
noma tienen el mismo efecto prondstico (55).

La extension de un Unico foco pequeno de adenocarcinoma, que se identifica en tan sélo una de
las biopsias, debe indicarse claramente (por ejemplo, < 1 mm o < 1 %), dado que podria ser una in-
dicacion de una evaluacion diagnoéstica adicional antes de elegir el tratamiento. En algunos estudios,
la observacion de un carcinoma < 3 mm en una biopsia con una puntuacion de Gleason de 5-6 se
ha asociado con frecuencia a un cancer insignificante y a un mayor riesgo de cancer evanescente
(566-58). Una biopsia de prostata que no contenga tejido prostatico glandular podria informarse como
inadecuada para fines diagndsticos, salvo en caso de biopsias de estadificacion.

En un estudio reciente se ha evaluado la concordancia entre patron y cambio de grupo prondstico
de la puntuacion de Gleason convencional y modificada (59). La evaluacion se basé en 172 biopsias
prostaticas por puncion de pacientes que se sometieron posteriormente a una prostatectomia radical
(PR). Se consideraron cuatro grupos pronoésticos de puntuacion de Gleason, divididos en las pun-
tuaciones de 2-4, 5-6, 7 y 8-10. A fin de comprobar el poder de discriminacion de la puntuacion de
Gleason modificada, se comparo la variable del tiempo hasta el resultado de ausencia de progresion
bioquimica, segun los grupos prondsticos, entre las puntuaciones convencional y revisada. El mayor
efecto de las recomendaciones de consenso de la Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica
acerca de la puntuacion de Gleason se observé sobre el patréon secundario, que presentd el menor
porcentaje de concordancia y se reflejd en un cambio hacia grupos prondsticos de Gleason mas
altos. De los 172 pacientes en los que cambio el grupo prondstico de Gleason (a un grado mas alto)
basandose exclusivamente en los criterios de consenso, 46 (26,7 %) tenian un valor preoperatorio de
PSA mas elevado, tumores mas extensos y bordes quirdrgicos positivos, asi como un mayor estadio
anatomopatologico. En esta serie, la puntuacion de Gleason revisada identificd a un mayor nimero
de pacientes del grupo prondstico agresivo (puntuacion de Gleason de 8-10) con un tiempo signifi-
cativamente mas breve hasta el resultado de ausencia de progresion bioquimica después de la PR (p
en la prueba del rango logaritmico = 0,011). Estos datos demuestran que las recomendaciones de la
Sociedad Internacional de Patologia Urologica representan una mejora de gran valor del sistema de
clasificacion convencional de Gleason.
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6.6 Histopatologia de las piezas de prostatectomia radical (PR)

6.6.1 Procesamiento de la pieza de PR

El examen histopatoldgico de piezas de PR pretende proporcionar informacion sobre el estadio
anatomopatoldgico real, el grado y el estado de los bordes quirdrgicos del CaP. El peso y las dimen-
siones de la pieza se registran antes de incluirla en un producto para su procesamiento histoldgico.
Por lo general, se recomienda incluir totalmente las piezas de PR para permitir una mejor evaluacion
de la localizacion, multifocalidad y heterogeneidad del cancer.

Sin embargo, a efectos de rentabilidad, también puede considerarse una inclusion parcial siguien-
do un método normalizado, especialmente en las prostatas de gran tamario (> 60 g). El método mas
aceptable consiste en la inclusion completa de la porcion posterior (dorsal) de la prostata ademas de
un solo corte izquierdo y derecho de la porcion anterior media. En comparacion con la inclusion total,
este método de inclusion parcial permitié detectar el 98 % de los CaP con una puntuacion de Gleason
> 7 y su estadificacion exacta en el 96 % de los casos (60).

Tras su llegada al laboratorio de histopatologia, se tifie toda la pieza de PR para identificar el es-
tado de los bordes quirlrgicos. La pieza se fija en formol tamponado, preferiblemente antes de su
incision, dado que ésta provoca una distorsion del tejido. En general, se logra una fijacion adecuada
sumergiendo la pieza de PR en un fijador durante unos dias. La fijacion puede mejorarse inyectando
formol con jeringas de calibre 21 G, lo que permite una fijacion y un corte mas homogéneos al cabo
de 24 horas (61). Después de la fijacion, se extirpa el vértice y se hacen cortes (para)sagitales o ra-
diales; no se recomienda el método de afeitado (62). La extirpacion y el corte sagital independientes
del cuello de la vejiga son opcionales. El resto de la pieza de PR se secciona generalmente en cortes
transversales en pasos de 3-4 mm, en direccion perpendicular a la superficie posterior. Las extensio-
nes de tejido resultantes pueden incluirse y procesarse como preparaciones completas o después de
cortarlas en cuadrantes. El procesamiento en preparaciones completas ofrece una mejor visualizacion
topografica del carcinoma y un examen histopatoldgico mas rapido. Sin embargo, se trata de una
técnica mas laboriosa y costosa, con necesidad de equipos y personal especializados. Aunque el
corte en preparaciones completas puede ser necesario para fines de investigacion, sus ventajas no
superan a sus inconvenientes en relacion con el corte sistematico.

6.6.1.1 Recomendaciones sobre el procesamiento de una pieza de prostatectomia

Se prefiere la inclusion total de una pieza de prostatectomia, ya sea mediante corte convencional
(por cuadrantes) o en preparaciones completas.

Toda la superficie de la pieza de PR debe tefirse antes de cortar para evaluar el estado de los
bordes quirdrgicos.

El vértice debe examinar se por separado utilizando el método del cono con corte sagital o radial.

6.6.2 Informe de la pieza de PR

El informe anatomopatolégico proporciona informacion esencial sobre las caracteristicas pronds-
ticas relevantes para tomar decisiones clinicas (tabla 7). Debido a la compleja informacion que se
facilita acerca de cada pieza de PR, se recomienda el uso de una descripcion siguiendo una lista de
comprobacion o de tipo sindptico (tabla 8). La descripcion sindptica de piezas quirdrgicas da lugar a
unos informes anatomopatoldgicos mas transparentes y completos (63).
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Tabla 7: Informacion facilitada por el informe anatomopatolégico.

Tipo (> 95 % de los CaP representan adenocarcinomas convencionales (acinar))

Gradacion con arreglo a la puntuacion de Gleason

(Sub)estadificacion y estado de los bordes quirdrgicos del tumor

Si procede, localizacion y grado de extension extraprostatica, presencia de invasion del cuello de la
vejiga, lateralizacion de la extension extraprostéatica o invasion de las vesiculas seminales, localiza-
cion y extension de los bordes quirdrgicos positivos

Puede facilitarse informacion adicional acerca de la multifocalidad, diametro del tumor predominan-
te y localizacion zonal (zona de transicion, zona periférica, asta anterior) del tumor predominante

Tabla 8: Ejemplo de descripcion de piezas de prostatectomia con una lista de comprobacion.

Tipo histolégico

e Tipo de carcinoma, por ejemplo, acinar convencional, canalicular, etc.

Grado histolégico

e Grado primario (predominante)

e (Grado secundario

e (Grado terciario (si procede)

e Puntuacion de Gleason total/global

e Porcentaje aproximado de grado 4 o 5 de Gleason (opcional)

Cuantificacion del tumor (opcional)

e Porcentaje afectado de la prostata

e Tamafio tumoral del nédulo predominante (si se identifica), diametro maximo en mm

Estadificacion anatomopatolégica (pTNM)

e Presencia de extension extraprostatica (focal o extensa)

o Si esta presente, especificacion de los focos

e Presencia de invasion de las vesiculas seminales

e  Siprocede, ganglios linfaticos regionales

o Localizaciéon

o Numero de ganglios linfaticos obtenidos

o Numero de ganglios linfaticos afectados

Bordes quirurgicos

e Presencia de carcinoma en el borde

o Siesta presente, especificacion de los focos y la invasion extra o intraprostatica

Otros

e Sise identifica, presencia de invasion vascular

e | ocalizacion (foco, zona) del tumor predominante (opcional)

e Invasion perineural (opcional)

o Siesta presente, especificacion de la invasion extra o intraprostatica
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6.6.2.17 Puntuacion de Gleason

La gradacion de los adenocarcinomas prostaticos convencionales con el sistema de puntuacion de
Gleason (modificado) (50) es el factor prondstico aislado mas potente del comportamiento clinico y la
respuesta al tratamiento. Asi pues, la puntuacion de Gleason es uno de los parametros incorporados
a nomogramas que predicen el riesgo de recidiva tras una prostatectomia (64).

6.6.2.2 Interpretacion de la puntuacion de Gleason

La puntuacion de Gleason es la suma del grado de Gleason predominante y el segundo grado
predominante (en cuanto a volumen). Cuando soélo existe un grado, se duplica el grado primario.
Cuando un grado supone <5 % del volumen del cancer, este grado no se incorpora a la puntuacion
de Gleason (regla del 5 %). Tanto el grado primario como el secundario deben indicarse ademas de la
puntuacion de Gleason (por ejemplo, puntuacion de Gleason de 7 [4 + 3]). Se ofrece una puntuacion
de Gleason global cuando existen varios tumores, aunque también debe mencionarse un foco tumo-
ral separado con una mayor puntuacion de Gleason. Un grado de Gleason terciario de 4 o 5, sobre
todo cuando es superior al 5 % del volumen del CaP, es un factor prondstico desfavorable de recidiva
bioguimica. También debe indicarse la presencia de grado terciario y su proporcion aproximada del
volumen del cancer (65), ademas de la puntuacion de Gleason.

6.6.2.3 Definicion de extension extraprostatica

Se recomienda el sistema de estadificacion TNM de la Unidn internacional contra el cancer (UICC)
para la estadificacion anatomopatoldgica del carcinoma de prostata (62,66). Mide la extension ana-
tomica del cancer, que puede (por ejemplo, subestadio pT3) o no (por ejemplo, subestadio pT2) ser
prondstica.

Extension extraprostética es el término recomendado para indicar la presencia de tumor mas alla
de los limites de la prostata. La extension extraprostatica se define como la presencia de carcinoma
mezclado con tejido adiposo periprostatico o sobrepasando el contorno de la prostata, por ejemplo,
en el paquete vasculonervioso o la porcion anterior de la prostata. La invasion del cuello de la vejiga
también se considera extension extraprostatica.

Resulta util indicar no solo la localizacion, sino también el grado de extension extraprostatica porque
la extension guarda relacion con el riesgo de recidiva (67,68). No existe una definicion consolidada y
aceptada en todo el mundo de los términos ‘focal’ y ‘no focal’ o ‘extension extraprostatica extensa’.
Algunos autores consideran que ‘focal’ equivale a ‘algunas glandulas’ (69) o extension inferior a un
campo de alto aumento (68), mientras que otros miden la profundidad de la extension en mm (70).
Actualmente, se considera clinicamente Util medir el grado de extension extraprostéatica (por ejemplo,
menos 0 mas de un campo de alto aumento o 1 mm).

En el vértice de la prostata: no existe una definicion acordada sobre el modo de determinar la ex-
tension extraprostatica en el vértice. En esta ubicacion, la presencia de tumor mezclado con musculo
esquelético no constituye extension extraprostatica. Hay que sefalar que, en el vértice, no existe
diagnostico de estadio pT4. En el cuello de la vejiga, la invasion microscopica de fibras pequefias de
musculo liso no es equivalente a invasion (macroscopica) de la pared vesical porque no tiene impor-
tancia prondstica independiente en cuanto a recidiva del PSA (71,72) y ahora debe registrarse como
extension extraprostatica (pT3a). Los bordes positivos en el cuello de la vejiga deben notificarse como
extension extraprostatica (pT3a) con bordes positivos y no como enfermedad pT4. Algunos autores
consideran que la invasion tumoral de los haces grandes de musculo liso es una invasion macrosco-
pica (73), segun lo determinado por el urélogo.

6.6.3 Volumen del cancer de proéstata

El valor prondstico de la determinacion del volumen de CaP en piezas de PR es controvertido, de
modo que en varios estudios contradictorios se confirma o rechaza su repercusion pronoéstica indepen-
diente (68,74-77). No obstante, un umbral de volumen del CaP de 0,5 ml sigue siendo un parametro
importante para distinguir entre canceres insignificantes y clinicamente importantes (74). Ademas, la
mejora continua de las técnicas de imagen de la prostata ha permitido obtener mediciones mas exactas
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del volumen del cancer antes de la cirugia. Por estos motivos, puede recomendarse que, en caso de
estar presente, ha de indicarse la dimension mayor del nédulo tumoral predominante en milimetros.

6.6.4 Estado de los bordes quirurgicos

El estado de los bordes quirdrgicos es un factor de riesgo independiente de recidiva bioguimica.
Normalmente es posible aportar informar clara sobre el estado de los bordes quirdrgicos.

El estado de los bordes es positivo cuando las células tumorales estan en contacto con la tinta de
la superficie de la pieza.

El estado de los bordes es negativo cuando las células tumorales estan muy cerca de la superficie
tefida del borde (75) o cuando se encuentran en la superficie del tejido en ausencia de tinta.

Cuando el tejido presenta artefactos por aplastamiento importantes (habitualmente en el vértice),
quiza no sea posible asignar un estado de los bordes quirtrgicos (78). El estado de los bordes qui-
rdrgicos es independiente del estadio anatomopatoldgico y unos bordes positivos no son una prueba
de extension extraprostatica (79). No hay datos suficientes que demuestren una relacion entre la
extension de los bordes positivos y el riesgo de recidiva (68). Sin embargo, ha de ofrecerse alguna
indicacion de la (multiffocalidad y el grado de positividad de los bordes, como la extension lineal en
milimetros, o el niUmero de bloques con bordes positivos.

6.6.5 Otros factores

Segun la declaracion de consenso del College of American Pathologists (80), no se han estudiado
suficientemente otros posibles biomarcadores para demostrar su valor prondéstico adicional y su uti-
lidad clinica fuera del contexto de la asistencia habitual de los pacientes (categoria lll), entre ellos, in-
vasion perineural, diferenciacion neuroendocrina, densidad de microvasos, redondez nuclear, textura
de la cromatina, otros factores cariométricos, marcadores de proliferacion, derivados del PSA 'y otros
factores (oncogenes, genes supresores tumorales, genes de la apoptosis, etc.).
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ESTADIFICACION

La evaluacion de la extension principal del CaP se realiza habitualmente mediante TR, determina-

cion del PSA y gammagrafia sea, complementada con tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM) y radiografia de térax en determinadas circunstancias.
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71 Estadificacion T

El primer nivel es la evaluacion del estadio tumoral local, en la que la distincion entre enfermedad
intracapsular (T1-T2) y extracapsular (T3-T4) tiene el efecto mas profundo sobre las decisiones tera-
péuticas. El TR subestima a menudo la extension del tumor; se observéd una correlacion positiva entre
el TRy el estadio anatomopatoldgico del tumor en menos del 50 % de los casos (1). Sin embargo,
so6lo se recomiendan unas exploraciones mas exhaustivas para lograr una estadificacion T adecuada
en casos seleccionados en los que una estadificacion precisa afecte directamente a la decision tera-
péutica, es decir, cuando el tratamiento curativo sea una opcion.

La concentracion sérica de PSA aumenta con la edad. No obstante, cuando la concentracion
de PSA se mide en un paciente dado, parece tener una capacidad limitada para predecir el estadio
anatomopatologico final con exactitud. Debido a la produccion de PSA por el tejido prostatico be-
nigno y maligno, no existe relacion directa entre la concentracion sérica de PSA y el estadio clinico y
anatomopatoldgico del tumor (2-4). Se ha constatado que una combinacion de concentracion sérica
de PSA, puntuacion de Gleason en la biopsia de préstata y estadio T clinico, sin embargo, resulta mas
util para predecir el estadio anatomopatoldgico final que los parametros individuales por si solos (5).

La capacidad de las formas moleculares del PSA de predecir el estadio T sigue siendo controverti-
da. No parece que el porcentaje de PSA sérico libre sea capaz de predecir una enfermedad limitada al
6rgano en la poblacion general: podria predecir significativamente una anatomia patoldgica favorable
en un subgrupo de pacientes en los que el TR es normal y el PSA total varia entre 4,1 y 10,0 ng/ml
(6). EI PSA total y el PSA en complejo con antiquimotripsina (PSA-ACT) podrian ser superiores a sus
derivados de densidad en cuanto a la prediccion del estadio anatomopatoldgico posquirdrgico, aun-
que no parece que justifique la sustitucion de los datos del PSA-ACT en el nomograma de Partin (7).
Se necesitan estudios multicéntricos extensos antes de que pueda emplearse ninguna forma de PSA
como modalidad Unica de estadificacion.

El método mas empleado para visualizar la prostata es la ecografia transrectal (ETR). Sin embargo,
tan solo el 60 % de los tumores son visibles mediante ETR y el resto no es identificable debido a su
ecogenicidad. La combinacion de TR y ETR detecta CaP T3a con mayor exactitud que cualquiera de
estos métodos por separado (8). La ETR no puede determinar la extension del tumor con exactitud
suficiente para recomendar su uso sistematico en la estadificacion. Alrededor del 60 % de los tumores
pT3 no se detectaran de forma preoperatoria mediante ETR (9) (grado de comprobacion cientifica: 3).

La ecografia tridimensional (ECO-3D) es un método incruento de reproduccion de imagenes volu-
métricas completas de estructuras sdlidas con una exactitud de estadificacion propuesta del 91 %
(10). Se han investigado varios complementos de la ETR en escala de grises 3D. Se ha logrado una
mayor sensibilidad para la deteccion del cancer con la adicion de Doppler de potencia en color y
medios de contraste: la presencia 0 ausencia de vasos que atraviesan la capsula para determinar la
extension extracapsular se considerd un signo predictivo significativo (11,12). Por desgracia, la identi-
ficacion de estos datos depende en gran medida de quien la realiza. Por tanto, la diferenciacion entre
tumores T2 y T3 no deberia basarse en la ETR sola (13,14).

Ademas, en un estudio multicéntrico extenso, la ETR no fue mas precisa que el TR para predecir
la enfermedad limitada al érgano (15). Estos resultados se ven respaldados por otro estudio extenso,
que reveld una ausencia de superioridad significativa de la ETR sobre el TR (16).

La invasion de las vesiculas seminales es predictiva de recidiva local y metéstasis a distancia.
La biopsia de vesiculas seminales se puede utilizar para aumentar la exactitud de la estadificacion
preoperatoria (17). No se recomienda como exploracion de primera linea, sino que debe reservarse
para los pacientes con un riesgo considerable de invasion de las vesiculas seminales en los que una
biopsia de vesiculas seminales positiva modificaria las decisiones terapéuticas. Los pacientes con
un estadio clinico mayor de T2a y una concentracion sérica de PSA superior a 10 ng/ml podrian ser
candidatos a someterse a biopsias de vesiculas seminales (18,19).

Los pacientes en los que alguna de las biopsias basales sea positiva para cancer tienen mas pro-
babilidades de presentar biopsias de vesiculas seminales positivas (20). Se sabe que la puntuacion

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 37



de Gleason en la biopsia, la concentracion sérica de PSA y el estadio clinico son factores predictivos
independientes de caracteristicas anatomopatoldgicas adversas tras una prostatectomia radical (PR).

De los parametros de la biopsia por puncion de la prostata analizados, el porcentaje de tejido con
cancer fue el factor predictivo mas potente de bordes quirlrgicos positivos, invasion de las vesiculas
seminales y enfermedad no limitada al érgano (21). Un mayor nimero de biopsias con tumor predice
independientemente la extension extracapsular, la afectacion de los bordes y la invasion ganglionar
(22).

En un analisis multifactorial, los mejores factores predictivos del riesgo de extension extracapsu-
lar en un lado fueron un promedio global de cilindros de biopsia positivos del 15 % o superior y un
promedio de tres biopsias ipsolaterales del 15 % o superior. Cuando se utilizaron en combinacion,
estos dos factores depararon un modelo con un valor predictivo positivo del 37 % y un valor predic-
tivo negativo del 95 %. El valor predictivo negativo alto del modelo especifico del lado identifica a los
pacientes que son buenos candidatos a someterse a cirugia con preservacion nerviosa (23). Ademas,
podria ser Util para correlacionar la puntuacion de Gleason en la biopsia con el estadio anatomopa-
toldgico final: aproximadamente el 70 % de los pacientes presenta enfermedad localizada cuando la
puntuacion de Gleason en la biopsia es < 6 (24).

Hoy en dia, la TC y la RM representan un estandar técnico elevado, pero ninguna de estas moda-
lidades es suficientemente fiable como para hacer obligatorio su uso en la evaluacion de la invasion
local del tumor (25-27). La RM endorrectal (RM-e) podria permitir una estadificacion local méas exacta
al complementar las variables clinicas existentes mediante mejoras de la caracterizacion espacial de
la anatomia zonal prostatica y los cambios moleculares (28). La calidad de la imagen y la localizacion
mejoran significativamente con la RM-e en comparacion con la RM externa (29). En comparacion con
los hallazgos de la biopsia de prostata tras TR y ETR, la RM-e aporta un valor adicional significativo
en la estadificacion local del CaP (30), sobre todo en la identificacion preoperatoria de extension ex-
tracapsular (EEC) e invasion de las vesiculas seminales (IVS) cuando es interpretada por radiélogos
genitourinarios especializados (31,32,33).

La RM-e podria influir en la decision de preservar o resecar el paquete vasculonervioso (PVN) en el
momento de la intervencion quirdrgica radical (34). Asimismo, la BRM-e podria ser exacta para valorar
la presencia de IVS (35). Las caracteristicas relacionadas con la identificacion de IVS comprenden una
intensidad de sefal baja en las vesiculas seminales y la ausencia de conservacion de la estructura
normal de las vesiculas seminales. La combinacion de estas caracteristicas con la presencia de tumor
en la base de la prostata y la EEC es muy predictiva de la presencia de IVS (35,36).

Al evaluar la capacidad de predecir un CaP limitado al érgano, la contribucion de la RM-e a nomo-
gramas de estadificacion fue significativa en todas las categorias de riesgo, aunque el mayor beneficio
se observo en los grupos de riesgo alto e intermedio (37). La combinacion de RM con contraste dina-
mico y RM ponderada en T2 depara una mejor evaluacion de la EEC y mejores resultados en cuanto
a estadificacion del CaP que cualquiera de estas técnicas por separado (38) (grado de comprobacion
cientifica: 3).

La espectroscopia por RM (ERM) permite evaluar el metabolismo tumoral mediante una represen-
tacion de las concentraciones relativas de citrato, colina, creatinina y poliaminas. Las diferencias en
las concentraciones de estos metabolitos quimicos entre tejidos prostaticos normales y malignos per-
miten una mejor localizacion del tumor en la zona periférica, de modo que aumentan la exactitud de
la deteccion de la EEC en evaluadores con menos experiencia y disminuye la variabilidad interobser-
vador (39). Ademas, se han demostrado correlaciones entre el patron de sefales metabdlicas y una
puntuacion de Gleason anatomopatoldgica, 1o que sugiere la posibilidad de una evaluacion incruenta
de la agresividad del CaP (40).

A pesar de la exactitud y los beneficios propuestos de la RM-e y la ERM en la caracterizacion y
localizacion del CaP, la RM-e cuenta con varias limitaciones que dificultan su aplicacion generalizada
en la estadificacion del CaP, por ejemplo, dificultades para interpretar cambios de sefial relaciona-
dos con hemorragia posbidpsica y alteraciones inflamatorias de la prostata, y la variabilidad inter e
intraobservador no cuantificable, pero significativa, observada entre radiélogos especializados y no
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especializados que podria dar lugar a una estimacion deficiente o excesiva de la presencia tumoral y
la extension local de la enfermedad (grado de comprobacion cientifica: 3). Se ha comunicado que la
exactitud global de la tomografia por emision de positrones (PET) con ''C-colina para definir el estadio
tumoral local (pT2 y pT3a-4) es de aproximadamente el 70 %. La PET tiende a infraestadificar el CaP
y tiene un valor limitado para tomar decisiones terapéuticas en pacientes con CaP clinicamente loca-
lizado, especialmente cuando se contempla una intervencion con preservacion nerviosa (41) (grado
de comprobacion cientifica: 2b).

7.2 Estadificacion N

La estadificacion N soélo debe realizarse cuando los resultados vayan a influir directamente en una
decision terapéutica. Suele suceder en los pacientes en los que se prevén tratamientos potencialmen-
te curativos. Los valores altos de PSA, la enfermedad en estadio T2b-T3, una diferenciacion escasa
del tumor y la invasion tumoral perineural se han asociado a un mayor riesgo de metastasis ganglio-
nares (5,42,43). La determinacion de la concentracion de PSA no resulta Util, por si sola, para predecir
la presencia de metastasis ganglionares en un paciente concreto.

Los nomogramas podrian utilizarse para definir un grupo de pacientes con un riesgo bajo de me-
tastasis ganglionares (< 10 %, véase la cita bibliogréfica 44). En tales casos, los pacientes con un
valor sérico de PSA inferior a 20 ng/ml, un estadio T2a o menor y una puntuacion de Gleason de 6 o
menos pueden ahorrarse los procedimientos de estadificacion N antes de someterse a un tratamiento
potencialmente curativo (5).

También se ha utilizado la extension del patron 4 de Gleason en biopsias por sextantes para definir
el riesgo de enfermedad N1. Cuando un cilindro cualquiera presenté un patrén 4 de Gleason predo-
minante, o mas de tres cilindros presentaron cualquier patron 4 de Gleason, el riesgo de metastasis
ganglionares fue del 20 %-45 %. En los demas pacientes, el riesgo fue del 2,5 %, 1o que apoya la idea
de que la estadificacion ganglionar resulta innecesaria en algunos pacientes (45).

En la bibliografia actual, los resultados indican que la TC y la RM se comportan de forma similar
en la deteccion de metastasis ganglionares pélvicas, aunque la TC parece ligeramente superior (46)
(grado de comprobacion cientifica: 2a). En cualquier caso, la decision de si existe afectacion ganglio-
nar depende exclusivamente de si hay aumento de tamafo de los ganglios linfaticos investigados. El
umbral en centimetros utilizado para decidir si un ganglio linfatico esta afectado patoldgicamente varia
entre 0,5y 2 cm. Se ha recomendado un umbral de 1 cm en el eje menor de los ganglios ovales, y de
0,8 cm en los redondos, como criterio para diagnosticar metastasis ganglionares (47).

Una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) podria proporcionar una respuesta decisiva en
caso de resultados de imagen positivos. Sin embargo, puede ser dificil alcanzar el ganglio linfatico por
Su posicion anatomica. Ademas, la BAAF no es un procedimiento de estadificacion muy sensible y se
ha comunicado una tasa de falsos negativos del 40 % (47).

Mas recientemente se ha propuesto el uso de RM de alta resolucion con particulas ultrapequenas
de Oxido de hierro superparamagnético (OHSP) linfotropas en la deteccion de metastasis ganglio-
nares pequenas y, por lo demas, ocultas en los pacientes con CaP (48,49). Estas nanoparticulas
de hierro son captadas por los macréfagos circulantes, que migran al tejido ganglionar normal. La
presencia de las nanoparticulas hace que el tejido ganglionar normal se torne de color negro y, dado
que el tejido ganglionar maligno no puede captar el producto, las metastasis tendran una mayor in-
tensidad de sefal que los ganglios normales, incluso en los que no cumplan los criterios de tamarno
convencionales de metastasis (50).

En pacientes asintomaticos con CaP recién diagnosticado y una concentracion sérica de PSA
inferior a 20 ng/ml, la probabilidad de datos positivos en la TC o la RM es de aproximadamente el
1 % (37). Asi pues, la TC podria estar justificada en los pacientes con un riesgo muy alto de presentar
metéastasis ganglionares, dado que la especificidad de una prueba positiva es elevada (93 %-96 %).
De este modo, los pacientes con metastasis ganglionares en la TC pueden ahorrarse una linfadenec-
tomia quirdrgica (51).
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Se ha investigado el uso de radioinmunogammagrafia y PET para mejorar el diagndstico de metéas-
tasis ganglionares. Ambos métodos aun se estan investigando y se necesitan mas estudios antes de
poder recomendar su uso sistematico en la practica clinica, sobre todo porque los resultados nega-
tivos han de interpretarse con precaucion (52). Los resultados obtenidos con PET/TC con '8F-colina
para la estadificacion N inicial fueron desalentadores, especialmente en lo que respecta a la imposibi-
lidad de detectar metastasis pequefas/micrometastasis (< 5 mm) (53). Ademas, la PET/CT con '"'C-
colina presenta una sensibilidad muy baja para detectar metastasis ganglionares, pero su rendimiento
fue mejor que el de nomogramas clinicos, con la misma sensibilidad y una mayor especificidad (54).

El método de referencia para la estadificacion N es la linfadenectomia quirdrgica, ya sea mediante
técnicas abiertas o laparoscopicas. Cabe destacar que en estudios recientes sobre el uso de una
linfadenectomia mas extensa se ha demostrado que la fosa obturatriz no siempre es la ubicacion
primaria de depodsitos metastasicos en los ganglios linfaticos, por lo que una linfadenectomia pélvica
limitada a la fosa obturatriz pasara por alto alrededor del 50 % de las metastasis ganglionares (55,56).
A la hora de decidir acerca de la linfadenectomia pélvica, debe considerarse una linfadenectomia am-
pliada, a pesar de sus inconvenientes: requiere experiencia quirdrgica, lleva tiempo y, a menudo, origi-
na mas complicaciones que los procedimientos limitados. Ademas, quizéa no sea capaz de identificar
metéastasis ganglionares, aunque estén presentes, incluso fuera de la region de la linfadenectomia
ampliada (57).

La extirpacion primaria del llamado ganglio linfatico centinela (GLC), definido como el primer ganglio
linfatico que recibe el drenaje linfatico del CaP, tiene el objetivo principal de disminuir la morbilidad final
asociada a una linfadenectomia pélvica ampliada, al tiempo que mantiene la sensibilidad maxima para
diagnosticar enfermedad metastasica (58) (grado de comprobacion cientifica: 3) (véase el apartado
9.5.2.1 “Tratamiento: prostatectomia radical, indicacion y extension de la linfadenectomia’).

7.3 Estadificacion M

El esqueleto axial se encuentra afectado en el 85 % de los pacientes que fallecen por un CaP (59).
La presencia y la extension de las metastasis dseas reflejan con exactitud el prondstico de un paciente
dado. Una concentracion elevada de fosfatasa alcalina 6sea puede indicar la presencia de metastasis
6seas en el 70 % de los pacientes afectados (60). Ademas, la determinacion de la fosfatasa alcalina
Osea y el PSA al mismo tiempo aumenta la eficacia clinica hasta aproximadamente el 98 % (61). En
un estudio prospectivo, un andlisis de regresion multiple demostrd que la extension de la enfermedad
6sea fue la Unica variable que influyd en las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina dsea y PSA.
Sin embargo, a diferencia del PSA sérico, la fosfatasa alcalina 6sea mostré una correlacion estadistica
con la extension de la enfermedad 6sea (62).

La deteccion precoz de metastasis Oseas alertara al médico sobre las posibles complicaciones
inherentes a la destruccion dsea. La gammagrafia 0sea sigue siendo el método mas sensible para
evaluar metastasis 0seas, de modo que es superior a la evaluacion clinica, las radiografias dseas, la
determinacion de la fosfatasa alcalina sérica y la determinacion de la fosfatasa acida prostatica (FAP)
(63,64). Los bisfosfonatos con tecnecio son los radiofarmacos 6ptimos disponibles en la actualidad
debido a su cociente hueso:tejidos blandos extremadamente alto (65). Se ha comprobado que un
sistema de gradacion semicuantitativa basado en la extension de la enfermedad observada en la ga-
mmagrafia 6sea se correlaciona con la supervivencia (66).

Una mayor captacion de '8F-fluoruro en lesiones 0seas malignas refleja el aumento del flujo sangui-
neo regional y del recambio 6seo que caracteriza a estas lesiones.

Los estudios han demostrado que la PET/TC con "8F-fluoruro es una modalidad de imagen suma-
mente sensible y especifica para detectar metastasis 6seas (67,68). Sin embargo, no se han obtenido
resultados definitivos, por lo que no pueden hacerse recomendaciones concluyentes (69).

Ademas del hueso, el CaP puede metastatizar a cualquier 6érgano, si bien afecta con mayor fre-
cuencia a ganglios linfaticos distantes, pulmon, higado, cerebro y piel. Exploracion fisica, radiografia
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de térax, ecografia, TC y RM son métodos de investigacion apropiados, aunque soélo cuando los sin-
tomas sugieren la posibilidad de metastasis en tejidos blandos.

Desde hace tiempo se reconoce la necesidad de identificar marcadores séricos fiables para mejo-
rar la estadificacion previa al tratamiento de los pacientes con CaP. En la actualidad, el PSA es el mar-
cador de eleccion. Se ha comprobado que un valor de PSA antes del tratamiento superior a 100 ng/
ml es el indicador aislado mas importante de enfermedad metastasica, con un valor predictivo positivo
del 100 % (70). Ademas, ha ayudado a reducir el nimero de pacientes con CaP recién diagnosticado
que requieren una gammagrafia 6sea. Soélo rara vez se ha observado que pacientes con una concen-
tracion sérica baja de PSA presentan metastasis 6seas detectables. La correlacion entre el PSA sérico
y la gammagrafia sea en pacientes con un CaP no tratado recién diagnosticado se ha investigado en
profundidad (71-75). Los resultados indican que una gammagrafia 6sea de estadificacion podria ser
superflua cuando la concentracion sérica de PSA es inferior a 20 ng/ml en pacientes asintomaticos
con tumores bien o moderadamente diferenciados. Por el contrario, en los pacientes con tumores
poco diferenciados y enfermedad localmente avanzada, deberia obtenerse una gammagrafia ésea de
estadificacion con independencia del valor sérico de PSA (76,77).

7.4 Recomendaciones relativas a la estadificacion del CaP

GR
1. Un resultado anormal del TR o una concentracion elevada de PSA pueden indicar un| C
CaP. No se ha determinado el umbral exacto de lo que se considera un valor normal de
PSA, si bien suelen utilizarse valores de aproximadamente < 2-3 ng/ml en los varones
jovenes.
2. El diagnéstico de CaP depende de su confirmacion histopatoldgica (o citolégica). B
e | a biopsiay otras pruebas de estadificacion sélo estan indicadas cuando vayan a
influir en el tratamiento del paciente. C

3. Una biopsia sistémica guiada por ETR es el método recomendado en la mayoria de| B

los casos de sospecha de CaP. Se recomienda obtener un minimo de 10 cilindros sis-

témicos, dirigidos lateralmente, con obtencion quiza de mas cilindros en prostatas de
mayor volumen:

e Las biopsias de la zona de transicién no se recomiendan en el primer conjunto de| C
biopsias debido a sus bajas tasas de deteccion.

e Un conjunto de biopsias de repeticion esta justificado en casos con indicacion per-| g
sistente (TR anormal, PSA elevado o hallazgos histopatolégicos compatibles con
cancer en la biopsia inicial) de una biopsia de prostata.

e No pueden realizarse recomendaciones generales acerca de la obtencion de con-
juntos adicionales (tres 0 mas) de biopsias; la decision ha de tomarse de forma
individualizada.

4, La inyeccion periprostatica transrectal de un anestésico local puede ofrecerse como| A

analgesia eficaz a los pacientes que se someten a biopsias de prostata.

5. La estadificacion local (estadificacion T) del CaP se basa en los resultados del TRy posi-| C

blemente de la RM. El nimero y las localizaciones de las biopsias de prostata positivas,

el grado tumoral y la concentracion sérica de PSA aportan informacion adicional.
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A pesar de su especificidad elevada en la evaluacion de la EEC y la IVS, la ETR se ve| C
limitada por la escasa resolucion del contraste, lo que depara una sensibilidad baja y
una tendencia a infraestadificar el CaP. Incluso con la introduccion del Doppler en color
y de potencia para ayudar a identificar la vascularizacion del tumor, la exactitud de la
ETR en la estadificacion local sigue siendo insuficiente. En comparacion con el TR, la
ETR y la TC, la RM presentan una mayor exactitud para evaluar la enfermedad uni o
bilobular (T2), la EEC y la IVS (T3), asi como la invasion de estructuras adyacentes (T4).
Sin embargo, la bibliografia revela una amplia variedad en la exactitud de la estadifica-
cion T mediante RM, del 50 %-92 %. La adicion de RM con contraste dinamico (RM-
CD) puede ser util en casos dudosos. La adicion de ERM a la RM también aumenta la
exactitud y reduce la variabilidad interobservador en la evaluacion de la EEC.

El estado ganglionar (estadificacion N) sélo es importante cuando se prevé un trata-| B
miento potencialmente curativo. Los pacientes con un tumor en estadio T2 o inferior,
un PSA < 20 ng/mly una puntuacion de Gleason < 6 tienen una probabilidad menor del
10 % de presentar metastasis ganglionares y pueden ahorrarse la evaluacion ganglio-
nar. Dadas las limitaciones importantes de las pruebas de imagen preoperatorias en la
deteccion de metéstasis pequenas (< 5 mm), la linfadenectomia pélvica sigue siendo el
unico método de estadificacion fiable en el CaP clinicamente localizado.

En la actualidad, parece que tan solo los métodos de deteccion histologica de metés- | C
tasis ganglionares con sensibilidad elevada, como la diseccion del ganglio centinela o
la linfadenectomia pélvica ampliada, son adecuados para la estadificacion ganglionar
en el CaP.

La mejor forma de evaluar las metastasis 0seas (estadificacion M) es la gammagrafia| B
Osea. Quiza no esté indicada en pacientes asintomaticos cuando la concentracion sé-
rica de PSA sea inferior a 20 ng/ml en presencia de tumores bien 0 moderadamente
diferenciados.

En los casos dudosos, la PET/TC con "C-colina podria tener utilidad, especialmente| C
para diferenciar metastasis activas de huesos en consolidacion.
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8 TRATAMIENTO: TRATAMIENTO DIFERIDO (ACTITUD EXPECTANTE;
VIGILANCIA ACTIVA)

8.1 Introduccidén

El tratamiento del CaP, incluso en la enfermedad clinicamente localizada, es cada vez mas com-
plejo debido a las diversas opciones terapéuticas disponibles, que presentan una eficacia oncoldgica
equivalente, pero efectos secundarios relacionados con el tratamiento significativamente diferentes.

Las decisiones relativas al tratamiento en cada estadio clinico y grupo de riesgo de CaP deben
basarse en guias clinicas nacionales y europeas, indicando claramente la que se utilice en el proceso
de toma de decisiones. Ademas, puede ser aconsejable una estrategia multidisciplinar desde el co-
mienzo en los pacientes con CaP de alto riesgo porque es muy probable que el tratamiento adyuvante
sea necesario en la enfermedad localmente avanzada. Asi pues, resulta aconsejable:
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e Asesorar alos pacientes con CaP clinicamente localizado o de riesgo intermedio en un contex-
to interdisciplinar con un urélogo y un oncologo radioterapico, teniendo en cuenta las opciones
terapéuticas de prostatectomia radical (PR) con preservacion nerviosa, braquiterapia en dosis
bajas permanentes, radioterapia externa y vigilancia activa (VA).

e Comentar las opciones de tratamiento neoadyuvante y adyuvante para los pacientes con CaP
de alto riesgo en el seno de un comité multidisciplinar preterapéutico de tumores para reco-
mendar la opcion terapéutica mas adecuada, teniendo en cuenta todos los parametros histo-
patoldgicos, funcionales e individuales de un CaP dado.

e Documentar minuciosamente la guia clinica utilizada en el proceso de toma de decisiones
cuando no sea posible adoptar una estrategia multidisciplinar.

8.1.1 Definicion

Existe una gran diferencia entre la incidencia y la mortalidad por CaP: en Estados Unidos se pro-
dujeron 218.900 casos nuevos en 2007, con tan sélo 27.050 muertes (1). En varios estudios de
necropsia de pacientes fallecidos por diversas causas se ha constatado que, aunque el 60 %-70 %
de los varones ancianos tiene un CaP histolégico (2,3), un porcentaje elevado de estos tumores no
presentara progresion. El CaP se diagnostica en tan sélo el 15 %-20 % de los varones a lo largo de
su vida, con un riesgo durante toda la vida de morir por su causa del 3 % (4).

La incidencia de CaP pequeno, localizado y bien diferenciado es cada vez mayor, principalmente
como consecuencia del cribado mediante el PSA y los esquemas ‘multicilindro’ de biopsia de pros-
tata. Estos datos indican que muchos de los varones con CaP localizado no podrian beneficiarse,
en realidad, de un tratamiento definitivo. Con el fin de reducir el riesgo de un tratamiento excesivo en
este subgrupo de pacientes, se han propuesto dos estrategias de tratamiento conservador, ‘actitud
expectante’ y ‘vigilancia activa’.

8.1.1.1 Actitud expectante (AE)

También conocido como ‘tratamiento diferido’ o ‘tratamiento guiado por los sintomas’, este térmi-
no se acuno en la era previa al cribado mediante PSA (antes de 1990) y hacia referencia al tratamiento
conservador del CaP hasta la aparicion de progresion local o sistémica, en cuyo momento se trataba
al paciente de forma paliativa mediante una reseccion transuretral de la prostata (RTUP) y otros proce-
dimientos para aliviar la obstruccion de las vias urinarias, asi como con hormonoterapia o radioterapia
para el tratamiento paliativo de las metastasis.

8.1.1.2 Vigilancia activa (VA)

También conocido como ‘seguimiento activo’, es el nuevo término para aludir al tratamiento con-
servador del CaP. Introducido en el Ultimo decenio, incluye la decision activa de no tratar inmediata-
mente al paciente y someterle a seguimiento con vigilancia estrecha, asi como de tratarle al alcanzar
unos umbrales predefinidos que determinan la progresion (es decir, tiempo breve de duplicacion del
PSA y deterioro de los factores histopatoldgicos en las biopsias de repeticion). En estos casos, las
opciones terapéuticas pretenden ser curativas.

8.2 Tratamiento diferido del CaP localizado (estadio T1-T2, Nx-NO, MO0)

8.2.1 Actitud expectante (AE)

La justificacion de la AE es la observacion de que el CaP suele progresar lentamente y se diag-
nostica en varones ancianos en los que existe una incidencia alta de comorbilidad y una elevada
mortalidad competitiva relacionada (5). La AE puede considerarse una opcion para tratar a los pa-
cientes con CaP localizado y una esperanza de vida limitada o a los ancianos con canceres menos
agresivos.

Se han hecho varios intentos de resumir los articulos fundamentales que abordan el tratamiento
diferido en pacientes con un presunto CaP localizado (6-10). En la mayor parte de ellos se presentan
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los mismos resultados, dado que analizan aproximadamente las mismas series, pero con una meto-
dologia algo diferente.

En los estudios de resultados sobre la AE se incluye habitualmente a pacientes con valores de PSA
no siempre disponibles y en los que las lesiones son predominantemente palpables y se definirian
actualmente como tumores de riesgo intermedio, segun lo descrito por D’Amico y cols. (11). En estos
estudios se incluye a pacientes con un seguimiento maximo de 25 afnos, siendo los criterios de valo-
racion la supervivencia global (SG) y la supervivencia especifica de la enfermedad (SEE).

Varias series de AE deparan un cociente de SEE muy uniforme al cabo de 10 anos, que oscila en-
tre el 82 % y 87 % (6,12-17). En tres estudios con datos obtenidos durante mas de 15 afnos, la SEE
fue del 80 %, 79 % y 58 %, respectivamente (14,16,17). En dos de ellos se comunico una SEE a los
20 anos del 57 % y 32 %, respectivamente (14,16).

Chodak y cols. publicaron un andlisis conjunto de los datos originales de 828 pacientes tratados
mediante AE (6). El articulo se basd en el andlisis de pacientes de seis estudios no aleatorizados
(10,18-23). Los resultados describen la supervivencia especifica del cancer (SEC) y la supervivencia
sin metastasis después de 5y 10 afios de seguimiento (6) (grado de comprobacion cientifica: 2b).

El grado del tumor es muy significativo, con una supervivencia muy baja en los tumores de grado 3.
Aunque la SEC a los 10 afos es igual de buena (87 %) en los tumores de grado 1y 2, estos Ultimos
presentan una tasa de progresion significativamente mayor, de modo que aparecen metastasis en el
42 % de estos pacientes (tabla 9).

Tabla 9: Resultado del tratamiento diferido en el CaP localizado en relacion con el grado tumoral (6):
porcentaje de pacientes (intervalo de confianza del 95 %) supervivientes al cabo de 5y 10 aifos.

Grado 5 anos (%) 10 anos (%)
Supervivencia especifica de la enfermedad

Grado 1 98 (96-99) 87 (81-91)
Grado 2 97 (93-98) 87 (80-92)
Grado 3 67 (51-79) 34 (19-50)
Supervivencia sin metastasis

Grado 1 93 (90-95) 81 (75-86)
Grado 2 84 (79-89) 58 (49-66)
Grado 3 51 (36-64) 26 (13-41)

En estudio extenso con fines de registro en el que se utilizo la base de datos SEER (Surveillance, Epi-
demiology, and End Resuilts) del National Cancer Institute de EE.UU. también se destaco la importancia
del grado del tumor en la supervivencia después del tratamiento conservador del CaP (12) (grado de
comprobacion cientifica: 3). Los pacientes con tumores de grado 1, 2 y 3 presentaron una SEC a los
10 anos del 92 %, 76 % y 43 %, respectivamente, lo que concuerda con los datos del andlisis conjunto.

En el articulo de Chodak y cols. también se describe concretamente la evolucion de los pacientes
en estadio T1a (6), con una SEC alos 10 afios del 96 % y 94 %, respectivamente, en los tumores de
grado 1y 2. La supervivencia sin metastasis fue del 92 % en los pacientes con tumores de grado 1,
pero del 78 % en aquellos con tumores de grado 2, lo que indica un mayor riesgo de progresion en
los pacientes con tumores moderadamente diferenciados. Esta diferencia en la tasa de progresion se
correlaciona con otros estudios sobre la enfermedad en estadio T1a (24,25).

A fin de estadificar con exactitud a los pacientes y de no pasar por alto la presencia de tumores
mas extensos 0 menos diferenciados, se han recomendado estudios peridédicos con determinacion
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del PSA, ETR y biopsia por puncion del remanente prostatico, sobre todo en los varones jovenes con
una esperanza de vida larga (26).

En un articulo de Albertsen y cols. (27) también se describe la influencia del grado en el riesgo de
progresion del tumor y, a la larga, en la mortalidad por CaP. Estos autores volvieron a evaluar todas las
muestras de biopsia empleando la puntuacion de Gleason de aceptacion mas generalizada y com-
probaron que el riesgo de muerte por CaP fue muy alto en los tumores Gleason 7-10 e intermedio en
los Gleason 6, pero bajo en los Gleason 2-5 (tabla 10) (28,29) (grado de comprobacion cientifica: 3).

En este articulo también se sefiald que los tumores Gleason 6-10 entrafian un riesgo en constante
aumento de acabar con la vida del paciente durante un periodo de seguimiento de hasta 15 anos
después de un tratamiento conservador. En un documento de trabajo reciente sobre los distintos
métodos para evaluar la evolucion en el tratamiento del CaP localizado se han publicado las curvas
de SEC en este grupo de pacientes (28).

Tabla 10: Riesgo de muerte por CaP al cabo de 15 anos en relacion con la puntuacion de Gleason en
el momento del diagnéstico en pacientes de 55-74 ainos con enfermedad localizada (27,28)

Puntuacién de Gleason Riesgo de muerte por cancer* Mortalidad especifica
(%) del cancert (%)
2-4 4-7 8
5 6-11 14
6 18-30 44
7 42-70 76
8-10 60-87 93

*Las cifras relativas al riesgo de muerte por cancer difieren en los distintos grupos de edad y
representan el riesgo real (teniendo en cuenta la mortalidad en competencia real por otras causas)
en la poblacion estudiada.

La mortalidad especifica del cancer compensa las diferencias en cuanto a mortalidad en com-
petencia e indica la evolucion si el paciente viviera realmente 15 afos.

En tres ensayos clinicos aleatorizados se ha descrito el seguimiento a largo plazo de pacientes
aleatorizados a AE o PR: el primero se llevé a cabo en la era previa al cribado mediante PSA (29), el
segundo, al comienzo del cribado mediante PSA (30) y el tercero fue un estudio reciente, cuyos re-
sultados aun no son definitivos (1).

Entre 1967 y 1975 se aleatorizé a 142 pacientes afectados por un CaP clinicamente localizado en
un estudio del Veterans Administration Cooperative Urological Research Group. Este estudio carecia
de potencia estadistica suficiente para detectar diferencias entre los tratamientos (31).

Entre 1989 y 1999 se aleatorizd a 695 pacientes con un estadio clinico T1-T2 a AE (348) o PR (347)
en el estudio SPCG-4 (Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4) (tabla 11) (30). Este
estudio comenzd una vez introducido el cribado mediante PSA en la practica clinica, aunque con el
cribado solo se diagnostico al 5 % de los varones. Tras una mediana de seguimiento de 10,8 anos,
este estudio reveld una reduccion significativa de la mortalidad especifica del cancer, la mortalidad
global, la progresion del riesgo metastasico y la progresion local en los pacientes tratados con PR
frente a AE (grado de comprobacion cientifica: 1b).
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Tabla 11: Resultados del estudio SPCG-4 (Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4) al
cabo de 10 anos de seguimiento (mediana de 8,2 ainos) (30).

PR (n 347) % (n) AE (n 348) % (n) Riesgo relativo Valor de p
(IC 95 %)
Mortalidad especifica 9,6 (30) 14,9 (50) 0,56 (0,36-0,38) 0,01
de la enfermedad
Mortalidad global 27 (83) 32 (106) 0,74 (0,56-0,36) 0,04
Progresion metastésica 15,2 (50) 35,4 (79) 0,60 (0,42-0,44) 0,004
Progresion local 19,2 (64) 44,3 (149) 0,33 (0,25-0,44) < 0,001

Hace poco se han publicado los resultados de tres afos mas de seguimiento. Al cabo de 12 afos
de seguimiento, el grupo de pacientes tratados con PR presenté una diferencia favorable significativa
del 5,4 % en la mortalidad especifica por CaP y del 6,7 % en la progresion no metastéasica (tabla 12)
(82) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

Tabla 12: Resultados del estudio SPCG-4 (Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4) al
cabo de 10 ainos de seguimiento (mediana de 8,2 anos) (32).

PR (n 347) % AE (n 348) % Riesgo relativo Valor de p

(n) (n) (IC 95 %)
Mortalidad especifica 12,5 (43) 17,9 (68) 0,65 (0,2-11,1) 0,03
de la enfermedad
Progresion metastasica 19,3 26 0,65 (0,47-0,88) 0,006

El estudio PIVOT (The Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial: VA/NCI/AHRQ Coo-
perative Studies Program #407) (1) es un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y controlado en
curso en el que se compara PR con AE en pacientes con enfermedad en estadio clinico T1-T2. Entre
1994 y 2002 se selecciond a 731 pacientes con una mediana de edad de 67 anos. La mediana del
PSA fue de 7,8 ng/ml (media 10,2 ng/ml). Tres cuartas partes de los varones tenian una enfermedad
en estadio clinico T1c. Mediante el uso de clasificaciones del riesgo tumoral previamente desarrolla-
das, con incorporacion del PSA, el grado histolégico de Gleason vy el estadio tumoral, aproximada-
mente el 43 % de los varones presentaban un CaP de riesgo bajo, el 36 % un CaP de riesgo interme-
dioy el 20 % un CaP de riesgo alto. El seguimiento previsto es de 15 afnos y el criterio de valoracion
principal es la mortalidad global. Los pacientes incluidos en el estudio PIVOT son mas representativos
de los varones que son diagnosticados y tratados en la practica clinica actual que los que participaron
en el estudio SPCG-4.

En resumen:

e Flestadio clinico T1c representa actualmente el 40 %-50 % de los casos nuevos de CaP (33). La
incidencia de CaP pequeno, localizado y bien diferenciado es cada vez mayor, principalmente como
consecuencia del cribado mediante PSA y los esquemas ‘multicilindro’ de biopsia de prostata.

e Fl estudio SPCG-4 reveld ventajas significativas de la PR sobre la AE, aunque tan soélo el 5 %
de los estudiados fueron pacientes sometidos a cribado mediante PSA.

e En los ultimos 20 anos se ha producido un cambio aparente hacia unos mayores niveles de
puntuacion de Gleason (34), incluso en los casos con evaluacion de focos microscopicos de
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CaP. Algunos tumores a los que anteriormente se asignaba una puntuacion de Gleason de
6 (8 + 3) podrian ser puntuados hoy dia como 7 (3 + 4) o mas.

e El tiempo de espera en el cribado mediante PSA es de unos 10 afios (35,36). Por tanto, es
posible que la mortalidad por CaP no detectado mediante cribado y sin tratamiento en pacien-
tes con puntuaciones de Gleason actuales de 6 sea tan sélo del 10 % al cabo de 20 afos de
seguimiento (37).

e Parece que muchos CaP pequefos, localizados y bien diferenciados no progresaran, por o
que el tratamiento radical podria dar lugar a un tratamiento excesivo sustancial con sus proble-
mas asociados en cuanto a calidad de vida y costes socioecondémicos.

8.2.2

La VA se concibi6 con el objetivo de reducir la proporcion de tratamiento excesivo en los pacientes
con CaP de bajo riesgo clinicamente limitado, sin abandonar el tratamiento radical, como sucedia con
la estrategia de AE. Actualmente soélo se dispone de datos no definitivos de ensayos clinicos aleatori-
zados sobre la VA con un seguimiento < 10 afos.

Vigilancia activa

En 2006 se inicid un ensayo clinico multicéntrico de VA frente a tratamiento inmediato en Estados
Unidos. Se espera disponer de sus resultados en el afio 2025.

Choo, Klotz y cols. fueron los primeros en describir un protocolo de VA prospectivo (38,39). Selec-
cionaron a 331 pacientes con un estadio clinico T1c o T2a, un PSA <10 ng/ml y una puntuacion de
Gleason < 6 (PSA < 15 y puntuacion de Gleason < 7 [3 + 4] en pacientes mayores de 70 afos). Tras
una mediana de seguimiento de 8 anos, la supervivencia global fue del 85 %, mientras que la super-
vivencia especifica de la enfermedad y la supervivencia sin metastasis fueron del 99 %. El valor de la
mediana del tiempo de duplicacion del PSA fue de 7 afos; en el 42 % de los pacientes fue de 10 anos
yen el 22 %, < 3 anos. El 33 % de los pacientes se sometieron posteriormente a un tratamiento radi-
cal: el 20 % por un tiempo de duplicacion del PSA < 3 afnos, el 5 % por progresion de la puntuacion
de Gleason en las biopsias de repeticion y el 10 % por preferencia del paciente.

Soloway y cols., al evaluar a 157 pacientes con una mediana de seguimiento de 4 afos, no obser-
varon muertes por CaP ni enfermedad metastasica y comunicaron una proporcion sometida a trata-
miento diferido de tan solo el 8 % (40). Carter y cols., al analizar a 407 pacientes con una mediana de
seguimiento de 3,4 anos, no comunicaron muertes por CaP (41).

Se han llevado a cabo diversos estudios adicionales sobre la VA en la enfermedad clinicamente
limitada al 6érgano (tabla 13). Todos ellos confirman que, en pacientes bien seleccionados con enfer-
medad de bajo riesgo, existe una tasa muy baja de progresion y mortalidad especifica del cancer, asi
como que tan sdlo unos pocos pacientes requieren una intervencion radical diferida. Sin embargo,
seran necesarios otros 5-7 afos de seguimiento para obtener resultados definitivos.

Tabla 13: Ensayos clinicos sobre la VA en el CaP limitado al érgano.

Autor n Segui- Super- Super- Progre- | Criterios de inclusion
miento vivencia vivencia | sion/inter-
(anos) global especifica| vencion
del cancer
Klotz (2009) 453 | 8.8(1-3) |78,6 % 97,2 % 30 % PSA <10
[42] puntuacion de Gleason
<6
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Van den 616 | 3.9 (0-11) |91 % 99,8% |32 % in- PSA <10, densidad de
Bergh (2008) tervencion; |PSA <0,2, cT1C/T2,
[43] solo enel |puntuacion de Glea-
14 % por |son <6, <2 biopsias
progresion | positivas

del CaP
Soloway 99 | 4 (1-14.9) |Ausencia 100 % 9 % < 80 anos, puntuacion
(2008) [40] de datos de Gleason < 6, PSA
<0,15 ng/ml, cT <2,
<50 % de cancer en

< 2 biopsias

Dall’Era 321 | 8.6 (1-17) [100 % 100 % 24 % PSA < 10 ng/ml, pun-
(2008) [44] tuacion de Gleason < 6,
ausencia de grado de
Gleason > 3, < 33 %
de biopsias positivas,
cT1-2a

Berglund 104 3(1-6) |Ausencia 100 % 27 % PSA <10, cT1-23,
(2008) [45] de datos grado de Gleason < 3,
< 3 biopsias positivas,
< 50 % de cancer en la
biopsia

Al Otaibi 186 | 6.4 (2.5- |Ausencia 100 % 36 % < cT2a, < 2 biopsias
(2008) [46] 14) de datos positivas, <50 % de
cancer en la biopsia,
ausencia de grado de
Gleason 4

Kakehi (2008) | 134 4.5 2,5 % 100 % 17,7 % |cT1cNOMO, 50-

[47] 80 anos, PSA <20 ng/
ml, < 2 biopsias po-
sitivas de entre 6-12,
puntuacion de Gleason
<6, <50 % de cancer

En diferentes series se han identificado varios criterios de elegibilidad para incluir pacientes:
e (CaP clinicamente limitado (T1-T2).

e Puntuacion de Gleason < 7.

e PSA < 15-20 ng/ml (5).

Ademas, se aplicaron criterios diferentes para definir la progresion del cancer (5), aunque todos los
grupos utilizaron:

e FEltiempo de duplicacion del PSA con un valor umbral comprendido entre <2 y <4 anos.
e Progresion de la puntuacion de Gleason a> 7 en biopsias de repeticion, aintervalos de 1-4 anos.

Estos indicadores no estan bien validados. En la actualidad, resulta imposible hacer recomendacio-
nes basadas en datos cientificos sobre el momento de intervencion en pacientes con una esperanza
de vida prolongada.

En la bibliografia hay relativamente pocos datos acerca del PSA y sus variaciones a lo largo del
tiempo. En un articulo de revision reciente se sefialaba que los pacientes con un PSA < 3 ng/ml pre-
sentan una mortalidad nula por CaP en los primeros 10 afios y que las variaciones del PSA a lo largo
del tiempo son relativamente poco fiables para determinar el riesgo de progresion del tumor (48).
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Los datos anteriores indican un riesgo elevado de progresion del tumor después del tratamiento
conservador en algunos pacientes con CaP aparentemente localizado. Asi lo avalan los resultados de
otros estudios en los que se observd que los pacientes con una esperanza de vida superior a 10 anos
presentaron una mayor mortalidad por CaP cuando se les dejo sin tratamiento curativo (49-51). El se-
guimiento a largo plazo de la serie de Johansson depara el mismo resultado: el riesgo de fallecer por
CaP es mayor en los pacientes que sobreviven mas de 15 afos con tumores bien o moderadamente
diferenciados en el momento del diagnoéstico (52) (grado de comprobacion cientifica: 3).

En los pacientes que optan por el tratamiento diferido, el riesgo de aplazar el tratamiento hormo-
nal hasta que se produzca la progresion de la enfermedad parece ser moderado, aunque se han
descrito SEC mas breves tras el tratamiento diferido que tras el tratamiento hormonal inmediato
de un presunto CaP localizado (sin utilizar el PSA para la estadificacion) después de 15 anos de
seguimiento (53).

En contradiccion con Lundgren y cols. (53), el informe del programa del Casodex Early Prostate
Cancer Trialists’ Group reveld una mayor mortalidad en un grupo de varones con CaP localizado tra-
tados con bicalutamida 150 mg que en los tratados con placebo (54).

En resumen, parece que debe aplazarse el tratamiento hormonal hasta que haya pruebas definiti-
vas de actividad de la enfermedad (progresion), aunque cabe especular si su administracion tendria
algun efecto beneficioso antes de que el paciente presente metastasis (55) (véase a continuacion).

8.3 Tratamiento diferido del CaP localmente avanzado (estadio T3-T4, Nx-NO, MO0)

Es escasa la bibliografia que se ocupa del tratamiento diferido en el CaP localmente avanzado. No
se dispone de estudios aleatorizados en los que se hayan comparado tratamientos mas intensivos,
como radioterapia o cirugia, con o sin hormonas.

La mayoria de los pacientes que experimentan progresion después del tratamiento diferido de un
CaP localmente avanzado son candidatos al tratamiento hormonal. Estudios no aleatorizados han
indicado que puede aplazarse con seguridad el tratamiento hormonal hasta que se produzca la pro-
gresion metastasica, dado que no se ha observado ninguna ventaja en cuanto a supervivencia en los
pacientes tratados con orquiectomia inmediata en comparacion con el tratamiento diferido (56,57).

En un ensayo clinico en fase lll, prospectivo y aleatorizado reciente (EORTC 30981) se asigno alea-
toriamente a 985 pacientes con CaP T0-4 NO-2 MO a recibir tratamiento de privacion androgénica
(TPA) inmediato o bien a recibirlo s6lo en caso de progresion sintomatica de la enfermedad o aparicion
de complicaciones graves (58,59). Tras una mediana de seguimiento de 7,8 anos, la razon de riesgos
instantéaneos de supervivencia global fue de 1,25 (intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,05-1,48; p
de no inferioridad > 0,1) a favor del tratamiento inmediato, aparentemente por un menor nimero de
muertes por causas ajenas al CaP (p = 0,06).

El tiempo transcurrido entre la aleatorizacion y la progresion de la enfermedad hormonorresistente
no difirid significativamente, asi como tampoco la supervivencia especifica del cancer. La mediana del
tiempo hasta el inicio del tratamiento diferido tras la incorporacion al estudio fue de 7 afos. En este
grupo, 126 pacientes (25,6 %) fallecieron sin llegar a necesitar tratamiento (44 % de las muertes en
este grupo). La conclusion obtenida de este estudio es que el TPA inmediato provocd un aumento
moderado, pero estadisticamente significativo, de la supervivencia global pero sin diferencias signifi-
cativas en cuanto a mortalidad por CaP ni supervivencia sin sintomas. Ademas, los autores identifi-
caron factores de riesgo importantes asociados a una evolucion significativamente peor: en los dos
grupos, los pacientes con un PSA basal > 50 ng/ml presentaron un riesgo > 3,5 veces mayor de morir
por CaP que aquellos con un PSA basal < 8 ng/ml. Cuando el PSA basal oscilé entre 8 y 50 ng/m, el
riesgo de muerte por CaP fue aproximadamente 7,5 veces mayor en los pacientes con un tiempo de
duplicacion del PSA < 12 meses que en aquellos con un tiempo de duplicacion del PSA > 12 meses.
El tiempo hasta la recidiva del PSA tras una respuesta al TPA inmediato se correlacion¢ significativa-
mente con el valor basal del PSA, lo que indica que el PSA basal también podria reflejar la agresividad
de la enfermedad.
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Sin embargo, cuando se compararon los tratamientos precoz y diferido en un ensayo aleatorizado
extenso efectuado por el Medical Research Council (MRC), se demostrd un efecto beneficioso sobre
la supervivencia del tratamiento hormonal inmediato (60), a semejanza de los resultados de Lund-
gren y cols. mencionados anteriormente (53) (grado de comprobacion cientifica: 1b). Asimismo, una
comparacion de bicalutamida, 150 mg/dia, con placebo reveld que la supervivencia sin progresion
(SSP) fue mayor con el tratamiento precoz en pacientes con CaP localmente avanzado (54) (grado de
comprobacion cientifica: 1b).

Se hizo un seguimiento durante 169 meses de 50 pacientes asintomaticos seleccionados (media
de edad de 71 afos) con CaP en estadio T3 MO muy o moderadamente diferenciado (61). Las tasas
de SEC alos 5y 10 afios fueron del 90 % y 74 %, respectivamente, y las probabilidades de no recibir
tratamiento al cabo de 5y 10 anos, del 40 % y 30 %, respectivamente. La conclusion de los autores
fue que la AE podria ser una opcidn terapéutica en determinados pacientes con tumores T3 que no
estén poco diferenciados y con una esperanza de vida inferior a 10 ahos (grado de comprobacion
cientifica: 3).

8.4 Tratamiento diferido del CaP metastasico (estadio M1)

Tan solo se dispone de datos muy escasos sobre este tema. Los Unicos candidatos a recibir este
tipo de tratamiento serfan pacientes asintomaticos con un gran deseo de evitar los efectos secun-
darios del tratamiento (grado de comprobacion cientifica: 4). Como la mediana de supervivencia es
de unos dos afos, el periodo sin tratamiento (antes de que aparezcan sintomas) es muy breve en la
mayoria de los casos. El estudio del MRC destact el riesgo de manifestar sintomas (fracturas pato-
l6gicas, compresion medular), e incluso de morir por el CaP, sin obtener los posibles beneficios del
tratamiento hormonal (60,62) (grado de comprobacion cientifica: 1b). Cuando se elige el tratamiento
diferido para un paciente con CaP avanzado, ha de ser posible realizar un seguimiento estrecho.

8.5 Resumen del tratamiento diferido

8.5.1 Indicaciones GCC
En el presunto CaP localizado (Nx-NO, MO):

e Estadio T1a: tumores bien o moderadamente diferenciados. En los pacientes jovenes | 2a
con una esperanza de vida > 10 afos se recomienda una nueva evaluacion con PSA,
ETR y biopsias del remanente prostatico.

e Estadio T1b-T2b: tumores bien 0 moderadamente diferenciados. En pacientes asinto- | 2a
maticos con una esperanza de vida < 10 afos.

e | os criterios de inclusion en vigilancia activa con el riesgo mas bajo de progresion del
cancer son: PSA < 10 ng/ml, puntuacion de Gleason en la biopsia < 6, < 2 biopsias po-
sitivas, <50 % de cancer por biopsia, cT1c-2a.

8.5.2 Opciones

En el presunto CaP localizado (Nx-NO, MO):

e Pacientes en estadio T1b-T2b que estén bien informados y presenten un CaP bien dife-
renciado (o Gleason 2-4) y tengan una esperanza de vida de 10-15 afos.

e No todos los pacientes estan dispuestos a aceptar los efectos secundarios del trata-
miento activo.

e Pacientes asintomaticos bien informados con concentraciones altas de PSA cuya cura- | 3
cion sea improbable.

En la enfermedad localmente avanzada (estadio T3-T4):

e Pacientes asintomaticos con CaP bien o moderadamente diferenciado y una esperanza | 3
de vida corta.

e PSA < 50 ng/mly tiempo de duplicacion del PSA > 12 meses. 1
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En la enfermedad metastasica (M1):

Pacientes excepcionales sin ningun sintoma y con posibilidad de realizar un seguimiento | 4
estrecho.
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9. TRATAMIENTO: PROSTATECTOMIA RADICAL

9.1 Introduccién

El tratamiento quirdrgico del CaP consiste en una prostatectomia radical (PR), que supone la
extirpacion de toda la prostata entre la uretra y la vejiga, asi como la reseccién de ambas vesicu-
las seminales junto con tejido adyacente suficiente para obtener un borde negativo. A menudo,
este procedimiento se acompana de una linfadenectomia pélvica bilateral. En varones con CaP
localizado y una esperanza de vida > 10 anos, el objetivo de una PR por cualquier abordaje ha de
ser la erradicacion de la enfermedad, al tiempo que se mantiene la continencia y, siempre que sea
posible, la potencia sexual (1). No existe un umbral de edad para la PR y no debe descartarse este
procedimiento basandose Unicamente en la edad (2). Por el contrario, una comorbilidad cada vez
mayor aumenta considerablemente el riesgo de fallecer por causas no relacionadas con el CaP
(3,4). La estimacion de la esperanza de vida es muy importante al asesorar a un paciente acerca
de la cirugia.

Young aplico la PR por primera vez a principios del siglo XX (5) siguiendo un abordaje perineal,
mientras que Memmelaar y Millin fueron los primeros en realizar una PR retropubica (6). En 1982, Wal-
sh y Donker describieron la anatomia del complejo venoso dorsal y de los paquetes vasculonerviosos
(PVN). Esto se tradujo en una disminucion significativa de la pérdida de sangre y mejoro las tasas de
continencia y potencia (7). En la actualidad, la PR es el unico tratamiento del CaP localizado que ha
demostrado un efecto beneficioso en cuanto a supervivencia especifica del cancer (SEC) en compa-
racion con el tratamiento conservador, tal como se constaté en un ensayo prospectivo y aleatorizado
(8). La experiencia quirdrgica ha disminuido las tasas de complicaciones de la PR y ha mejorado la
curacion del cancer (9-12).

La extirpacion quirdrgica total es una opcion terapéutica excelente en pacientes bien seleccionados
con CaP localizado. Cuando la practica un cirujano con experiencia, la calidad de vida posterior del
paciente deberia ser satisfactoria. Las tasas mas bajas de bordes quirlrgicos positivos en el caso
de los cirujanos que efectian numerosas intervenciones indican que la experiencia y una atencion
cuidadosa a los detalles quirirgicos, adaptados a las caracteristicas del cancer que se esta tratando,
disminuyen estas tasas y mejoran el control del cancer con la PR (13).

La prostatectomia radical retropubica (PRR) y la prostatectomia perineal se llevan a cabo a través
de incisiones abiertas, aunque mas recientemente se ha desarrollado la prostatectomia radical lapa-
roscopica (PRL) minimamente invasiva y la prostatectomia radical con asistencia robdtica (PRAR). El
abordaje retropubico se emplea con mas frecuencia que el perineal, dado que permite una evaluacion
simultanea de los ganglios linfaticos pélvicos. Se ha sefalado que la PR perineal podria dar lugar a
bordes quirdrgicos positivos con mas frecuencia que el abordaje retropubico (13), aunque este hecho
no se ha confirmado (14). Durante el ultimo decenio, varios centros europeos han adquirido una ex-
periencia considerable con la PRL (16-19). Mas recientemente, se ha desarrollado la PRAR.
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En una revision sistematica detallada y reciente de la bibliografia se compararon los resultados de la
PRRy la PRL/PRAR. Se llegd a la conclusion de que la PRL y la PRAR se siguieron de una hemorragia
y una tasa de transfusiones significativamente menores, aunque los datos disponibles no fueron sufi-
cientes para demostrar la superioridad de ningun abordaje quirdrgico en cuanto a resultados funcio-
nales y oncologicos (20). Se ha sefialado que la necesidad de tratamiento de rescate (con radioterapia
externa [RTE] o tratamiento de privacion androgénica) en los 6 meses siguientes a la PRL y la PRAR
es mucho mayor que después de una PRR (21). En un estudio mas reciente (22), los pacientes que
se sometieron a una PRL o PRAR frente a una PRR presentaron:

e Una menor duracion de la estancia.

e Menos complicaciones quirlrgicas respiratorias y de otros tipos y estenosis.
e Un uso postoperatorio similar de tratamientos adicionales contra el cancer.
e Mas complicaciones genitourinarias, incontinencia y disfuncion eréctil.

Evidentemente, aun cuando la PRAR esta desplazando a la PRR como abordaje quirdrgico de
referencia del CaP clinicamente localizado en Estados Unidos y algunas regiones de Europa, aun no
esta claro qué técnica es superior en cuanto a resultados oncoldgicos y funcionales y rentabilidad. Se
necesitan ensayos prospectivos con urgencia.

9.2 CaP localizado de bajo riesgo: cT1-T2a, puntuacion de Gleason de 2-6 y PSA <10

A los pacientes con CaP localizado de bajo riesgo se les debe informar de los resultados del
ensayo aleatorizado en el que se comparoé la PR retropubica con la actitud expectante en el CaP
localizado. En este estudio, la PR redujo la mortalidad por CaP vy el riesgo de metastasis en los va-
rones menores de 65 anos con un aumento escaso o nulo de los efectos beneficiosos 10 afos o
mas después de la cirugia (8).

9.2.1 CaP en estadio T1a-T1b

El CaP en estadio T1a se define como el hallazgo histoldgico accidental de cancer en el 5 % o
menos del tejido prostatico resecado (reseccion transuretral de la prostata [RTUP] o adenomectomia
abierta). El CaP en estadio T1b se define como la presencia de mas de un 5 % de cancer. En las series
publicadas se ha demostrado un estadio pTO en el 4 %-21 % y un estadio limitado al érgano en el
47 %-85 % en una PR posterior (23).

En un estudio sueco basado en un registro de 23.288 varones con CaP accidental detectado en
una RTUP o enucleacion abierta de adenomas, en gran medida antes de la era del PSA, se consta-
t6 una mortalidad por CaP al cabo de 10 afios del 26,6 %. No se presentaron detalles acerca de la
concentracion de PSA, la puntuacion de Gleason ni las cifras de casos con CaP cT1a o cT1b (24).
En otros estudios mas antiguos se ha comprobado que, aunque el riesgo de progresion del CaP
T1a no tratado después de 5 anos es tan soélo del 5 %, estos canceres progresan en un 50 % de
los casos después de 10-13 ahos (25). Por tanto, se considerd que, en los pacientes jovenes con
una esperanza de vida de 15 afos 0 mas, la probabilidad de progresion de la enfermedad es real.
En cambio, cabe esperar que la mayoria de los pacientes con tumores T1b muestren progresion
de la enfermedad después de 5 afios, por lo que a menudo esta justificado un tratamiento inten-
sivo (25). A los pacientes con lesiones T1b se les ofrecia PR cuando su esperanza de vida era de
10 afos o0 mas.

No obstante, no queda claro si estos hallazgos también serian validos en la era del PSA. En un
analisis reciente del CaP T1a/b:

e | 0s Unicos factores predictivos significativos de la presencia de cancer residual en la PRR
fueron el PSA medido antes y después de la cirugia por HBP y la puntuacion de Gleason en el
momento de la cirugia por HBP.
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e | os Unicos factores predictivos independientes de la recidiva bioquimica después de una PRR
fueron el PSA medido después de la cirugia por HBP vy la puntuacion de Gleason en el momen-
to de la cirugia por HBP.

e Flestadio (cT1a o cT1b) perdié su importancia a la hora de predecir los resultados anteriores.

Se ha propuesto un modelo predictivo, que incorpora el valor de PSA antes y después de la cirugia
y la puntuacion de Gleason en el momento de la cirugia por HBP. Este modelo tiene una exactitud pre-
dictiva del 83,2 % para estimar el tumor residual y del 87,5 % para valorar la progresion bioquimica,
pero necesita validacion externa antes de que pueda utilizarse en la practica diaria (26).

Las biopsias sistematicas del remanente prostatico pueden ser Utiles para detectar el cancer resi-
dual o un cancer de la zona periférica concomitante, o para determinar un grado tumoral mas correc-
to. La PR puede ser muy dificil de practicar tras una RTUP minuciosa, cuando apenas se ha dejado
prostata residual (27).

9.2.2 CaP en estadio T1cy T2a

Un tumor clinicamente no evidente identificado mediante una biopsia por puncion debida a un PSA
elevado (cT1c) se ha convertido en el tipo mas prevalente de CaP. En un paciente concreto resulta
dificil distinguir entre CaP sin importancia clinica y CaP potencialmente mortal. Sin embargo, en la
mayoria de los estudios se hace hincapié en que los tumores cT1c son significativos en su mayor
parte y no deben dejarse sin tratar, dado que hasta el 30 % de ellos estan localmente avanzados en
la histopatologia final (28). El porcentaje de tumores no significativos oscila entre el 11 % y el 16 %
(29,30). El incremento del nimero de biopsias puede conllevar el riesgo de detectar un mayor nimero
de canceres insignificantes. Sin embargo, en un estudio reciente se ha demostrado que el aumento
del numero de biopsias a 12 no incrementé el nimero de tumores insignificantes (31). El problema
principal radica en cémo reconocer los tumores que no requieren PR. Los resultados de la biopsia y el
cociente de PSA libre son Utiles para predecir un tumor insignificante (32). Las tablas de Partin pueden
ser muy Utiles para seleccionar mejor a los pacientes que requieren tratamiento quirdrgico debido a
su capacidad de proporcionar una estimacion del estadio anatomopatolégico terminal (33). Otros au-
tores han recomendado la incorporacion de la informacion de la biopsia, como el nimero de cilindros
o el porcentaje de cilindros invadidos (34). Cuando sélo estan invadidos uno o unos pocos cilindros
y el porcentaje de invasion en un cilindro es limitado, hay mas probabilidades de encontrar un CaP
insignificante, sin duda alguna cuando la lesiéon corresponde a un grado de Gleason bajo (35). Podria
ser razonable hacer un seguimiento de algunos pacientes cuyos tumores tengan mas probabilidades
de carecer de importancia.

Sin embargo, en general, la PR debe recomendarse en los pacientes con tumores T1c, teniendo
presente que se descubriran tumores importantes en la mayoria de ellos. Se debe ofrecer PR a los
pacientes con tumores T2a y una esperanza de vida de 10 afios porque el 35 %-55 % de ellos pre-
sentara progresion de la enfermedad después de 5 afos si no reciben tratamiento. Cuando se pro-
pone AE por un cancer T2 de bajo grado, hay que recordar que la evaluacion preoperatoria del grado
tumoral mediante biopsia por puncion suele ser poco fiable (36).

No se precisa una linfadenectomia pélvica ampliada (LDa) en el CaP localizado de bajo riesgo,
dado que el riesgo de ganglios linfaticos positivos no supera el 7 % (37).

9.3 CaP localizado de riesgo intermedio: cT2b-T2c, puntuacion de Gleason de 7 o PSA de
10-20

A los pacientes con CaP localizado de riesgo intermedio se les debe informar de los resultados
del ensayo aleatorizado en el que se compar6 la PRR con la actitud expectante en el CaP locali-
zado. En este estudio, la PR redujo la mortalidad por CaP vy el riesgo de metastasis en los varones
menores de 65 afos con un aumento escaso o nulo de los efectos beneficiosos 10 afios 0 mas
después de la cirugia (8).
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La PR es uno de los tratamientos de referencia recomendados para los pacientes con CaP de
riesgo intermedio y una esperanza de vida superior a 10 afos (38). El prondstico es excelente cuan-
do el tumor se encuentra limitado a la prostata segun el examen anatomopatoldgico (39,40). Se ha
propuesto una politica de AE para algunos pacientes con tumores localizados de riesgo intermedio
(41). No obstante, cuando el tumor es palpable o visible en las pruebas de imagen y sigue estando
clinicamente limitado a la préstata, cabe esperar progresion de la enfermedad en la mayoria de los
supervivientes a largo plazo. Se ha publicado que la mediana del tiempo transcurrido hasta la progre-
sion del tumor T2 no tratado es de 6-10 afos. El cancer en estadio T2b que todavia estéa limitado a
la préstata, pero que afecta a mas de la mitad de un Iobulo 0 a ambos Iébulos, acaba progresando
en mas del 70 % de los pacientes en un plazo de 5 afos (42). Estos datos se han confirmado en un
estudio aleatorizado extenso en el que se comparo la PR con la AE y en el que participaron sobre todo
pacientes con CaP T2, con constatacion de una disminucion significativa de la mortalidad especifica
de la enfermedad a favor de la PR (8).

En el CaP localizado de riesgo intermedio ha de realizarse una LDa cuando el riesgo estima-
do de ganglios linfaticos positivos supera el 7 % (37). En todos los demas casos puede omitirse
la LDa, lo que supone aceptar un riesgo bajo de pasar por alto ganglios positivos. Ya no debe
practicarse una linfadenectomia limitada, dado que pasa por alto al menos la mitad de los gan-
glios afectados.

9.3.1

En la tabla 14 se muestran los resultados obtenidos en varios estudios en los que se utilizo la PR.

Resultados oncoldgicos de la PR en el CaP de riesgo bajo e intermedio

Tabla 14: Resultados oncoldgicos de la PR en caso de enfermedad limitada al 6rgano

Cita biblio- N.°de pa- | Ano de la PR | Mediana de | Superviven- | Superviven-
grafica cientes seguimiento | cia sin PSA a | cia especifi-
(meses) los 10 afnos | ca del cancer
alos 10 anos
Isbarn y cols. 436 1992-97 122 60 94
(2009) (43)
Roehl y cols. 3478 1983-2003 65 68 97
(2004) (44)
Hany cols. 2404 1983-99 75 74 96
(2001) (45)
Hull y cols. 1000 1983-98 53 75 98
(2002) (46)
Porter y cols. 752 1954-94 137 71 96
(2006) (47)

Hace poco se ha publicado el primer nomograma validado externamente para predecir la mortali-
dad especifica del CaP después de una PR para pacientes tratados en la era del PSA. Este nomogra-
ma predice que pocos pacientes falleceran por CaP en los 15 anos siguientes a la PR, a pesar de la
presencia de caracteristicas clinicas adversas. Este nomograma puede emplearse en el asesoramien-
to de los pacientes y en el disefo de ensayos clinicos (48).
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9.4 CaP localizado de alto riesgo: cT3a, puntuacion de Gleason de 8-10 o PSA > 20

El uso generalizado del andlisis del PSA ha dado lugar a una migracion significativa del estadio y
el grado de CaP, de modo que, en la era actual, mas del 90 % de los varones son diagnosticados
de una enfermedad clinicamente localizada (49). A pesar de las tendencias a un CaP de menor
riesgo, al 20 %-35 % de los pacientes con CaP recién diagnosticado se les sigue clasificando como
de alto riesgo, basandose en un PSA > 20 ng/ml, una puntuacion de Gleason > 8 o un estadio
clinico avanzado (50). Los pacientes clasificados como CaP de alto riesgo corren un mayor riesgo
de recidiva del PSA, necesidad de tratamiento secundario, progresion metastasica y muerte por
CaP. No obstante, no todos los pacientes de alto riesgo tienen un pronostico uniformemente malo
después de la PR (51).

No existe consenso sobre el tratamiento 6ptimo de los varones con CaP de alto riesgo. La decision
de si ha de elegirse la cirugia como tratamiento local debe basarse en las mejores pruebas clinicas
disponibles.

9.41 CaP localmente avanzado: cT3a

El cancer en estadio T3a se define como el que ha perforado la capsula prostatica. Antes se de-
tectaba un CaP localmente avanzado en el 40 % de todos los tumores diagnosticados clinicamente.
Esta cifra es menor hoy en dia, aunque su tratamiento sigue suscitando controversia. Habitualmente
se desaconseja el tratamiento quirdrgico del CaP en estadio clinico T3 (52), sobre todo porque los
pacientes corren un mayor riesgo de bordes quirdrgicos positivos y de metastasis ganglionares o re-
cidiva a distancia (63,54). En varios estudios aleatorizados de radioterapia combinada con tratamiento
de privacion androgénica (TPA) frente a radioterapia aislada se ha demostrado una ventaja clara del
tratamiento combinado, aunque en ningun ensayo se ha constatado que el tratamiento combinado
sea superior a la PR (565). Otro problema es la “contaminacion” por el uso adicional de radioterapia
adyuvante o tratamiento hormonal (TH) inmediato o diferido en la mayoria de las series sobre el trata-
miento del CaP T3 clinico. En los Ultimos anos ha renacido el interés por la cirugia del CaP localmente
avanzado y se han publicado varias series de casos retrospectivas. Aungue sigue suscitando contro-
versia, esta cada vez mas claro que la cirugia tiene un lugar en el tratamiento del tumor localmente
avanzado (56-61).

La estadificacion excesiva del CaP ¢T3 es relativamente frecuente (13 %-27 % de los casos). Los
pacientes con enfermedad pT2 o con enfermedad pT3 limitada a la muestra tienen una SSP bioqui-
mica y clinica igual de buena (60,61). En el 33,5 %-66 % de los pacientes habra bordes quirlrgicos
positivos y en el 7,9 %-49 %, afectacion ganglionar (62). Por tanto, el 56 %-78 % de los pacientes
tratados de forma primaria mediante cirugia acaba precisando radioterapia 0 TH adyuvante o de res-
cate (60,61). No obstante, se han publicado tasas excelentes de SGy SEC alos 5, 10y 15 anos (ta-
bla 15). Estas tasas sobrepasan las obtenidas sélo con radioterapia y no difieren de las conseguidas
con radioterapia mas TH adyuvante (55). El problema sigue siendo la seleccion de pacientes antes
de la cirugia. Los nomogramas en los que se incluye el valor de PSA, el estadio y la puntuacion de
Gleason pueden ser Utiles para predecir el estadio anatomopatoldgico del tumor (33,62). Ademas, las
imagenes de los ganglios con tomografia computarizada (TC o RM) y las imagenes de las vesiculas
seminales con resonancia magnética (RM), asi como las biopsias por puncion dirigidas de los ganglios
o las vesiculas seminales, pueden ayudar a identificar a los pacientes con pocas probabilidades de
beneficiarse de un tratamiento quirdrgico (63). La PR por un cancer T3 clinico requiere una experiencia
quirtrgica suficiente para mantener un nivel de morbilidad aceptable. El aumento de la experiencia
quirdrgica general contribuye a disminuir la morbilidad operatoria y a obtener mejores resultados
funcionales después de la PR por un cancer T3 clinico (60,64). Se ha demostrado que en la mayoria
de los casos puede conservarse la continencia, mientras que, en algunos otros, también puede con-
servarse la potencia sexual (65).
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Tabla 15: Tasas de supervivencia global y supervivencia especifica del cancer

en el cancer de préstata.

Tasa de N.°de | Mediana o SG (%) SEC (%) SSPB (%) SSPC (%)
supervi- pacien- | media de
vencia tes supervi-
vencia 5 10 | 15 5 10 | 15 5 10 | 15 5 10 | 15
anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos | anos
Yamada y 57 Mediana, 91,2 - - |- - - 455 - - 1814 - -
cols. (1994) 5,4 anos
(56) (77,6 a 7,5 anos) (PSA > 0.4)
Gerber y 242 Media, - - - 85 57 - - - - 72 32 -
cols. (1997) 39 meses
(57) Mediana, . , .
26 meses (sin metastasis))
Van den 83 Mediana, 75 60 - 85 72 - |29 - - - 31 -
Oudeny 52 meses (PSA >0,1)
cols. (1998)
(58
Isorna Mar- 83 Media,[97.6 948 - 100 - - - 59.8 - - - -
tinez de la 68,7 meses
Riva 'y cols. (solo cT3a) (PSA >0,3)
(2004) (59)
Ward y cols. 841 Mediana,| 90 76 53 | 95 90 79 | 58 43 38 | 8 73 67
(2005) (60) 10,3 afos (PSA > 0,4)
Hsu y cols. 200 Media,|95.9 77 - 1987 916 - |[595 511 - |959 854 -
2007) (61 70,6
(2007) (61) /0 Meses (PSA > 0,2)
(solo cT3a

SSPB = supervivencia sin progresion bioquimica, SEC = supervivencia especifica del cancer; SSPC = supervivencia
sin progresion clinica; SG = supervivencia global; PSA = antigeno prostatico especifico.

9.4.2

Aunque la mayoria de los tumores poco diferenciados se extienden fuera de la prostata, la inciden-
cia de tumor limitado al érgano oscila entre el 26 % y 31 %. Los pacientes con tumores de alto grado
limitados a la prostata en el examen histopatolégico siguen teniendo un buen prondstico después de
la PR. Ademas, un tercio de los pacientes con una puntuacion de Gleason en la biopsia > 8 pueden
tener, en realidad, una puntuacion de Gleason en la pieza < 7 con mejores caracteristicas prondsticas.
El valor de PSA vy el porcentaje de biopsias de prostata positivas pueden ayudar a seleccionar a los
varones con CaP de alto grado que tienen mas probabilidades de beneficiarse de la PR (66).

CaP de alto grado: puntuacion de Gleason de 8-10

9.4.3 CaP con PSA > 20

Yossepowitch y cols. publicaron los resultados de la PR como monoterapia en varones con un PSA
> 20 ng/ml en una cohorte con tumores clinicamente limitados al érgano en su mayor parte y obser-
varon una tasa de recidiva del PSA del 44 % y 53 % al cabo de 5y 10 afos, respectivamente (51).
D’Amico y cols. constataron que los varones con concentraciones de PSA > 20 ng/ml presentaron
un riesgo de recidiva del PSA del 50 % a los 5 anos de la PR (67). Tiguert y cols. presentaron los re-
sultados de una cohorte idéntica de pacientes, con una supervivencia sin enfermedad del 65 % a los
5 anos de la PR (68). Mas recientemente, Inman y cols. describieron los resultados a largo plazo de la
PR con tratamiento adyuvante multimodal en varones con un PSA > 50. Las tasas de SSP sistémica
alos 10 anos fueron del 83 % y 74 % con un PSA de 50-99 y > 100, respectivamente, mientras que
la SEC fue del 87 % en el grupo completo. Estos resultados abogan por un tratamiento enérgico con
PR como paso inicial (69).
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Ha de realizarse una LDa en todos los casos de alto riesgo, dado que el riesgo estimado de
ganglios linfaticos positivos se situa en el intervalo del 15 %-40 % (37). Ya no debe practicarse una
linfadenectomia limitada, dado que pasa por alto al menos la mitad de los ganglios afectados.

9.5 CaP localizado de muy alto riesgo: cT3b-T4 NO o cualquier T, N1

9.5.1 cT3b-T4 NO

Los varones con CaP de muy alto riesgo generalmente tienen un riesgo importante de progresion
de la enfermedad y mortalidad relacionada con el cancer si no se les trata. Los pacientes de muy alto
riesgo plantean dos retos especificos. Hay necesidad de lograr el control local, asi como de tratar las
metastasis microscopicas que es probable que estén presentes, pero sean indetectables, hasta la
progresion de la enfermedad. Asi pues, el abordaje terapéutico éptimo requerira varias modalidades a
menudo. Las combinaciones exactas, su cronologia y la intensidad del tratamiento siguen debatién-
dose enérgicamente. Un estudio estadounidense reciente reveld que los pacientes que se sometieron
a una PR (n = 72) por enfermedad cT4 tuvieron una mayor supervivencia que los que recibieron TH
aislado o RT aislada y una supervivencia semejante a la de los que recibieron RT mas TH (70).

En otro estudio se compararon los resultados de la PR en el CaP de muy alto riesgo (T3-T4 NO-1,
N1, M1a) con los obtenidos en el CaP localizado. Los dos grupos no difirieron significativamente en
cuanto a morbilidad quirdrgica salvo en lo relativo a transfusiones de sangre, tiempo quirdrgico v linfo-
celes, que presentaron mayores tasas en los pacientes con enfermedad avanzada. La SG y la SEC a
los 7 anos fueron del 76,69 % y 90,2 % en el grupo de enfermedad avanzada y del 88,4 % y 99,3 %
en el grupo de tumor limitado al érgano, respectivamente (71).

Siempre que el tumor no se encuentre fijlado a la pared de la pelvis, 0 que no exista invasion del
esfinter uretral, la PR constituye un primer paso razonable en pacientes seleccionados con un volu-
men tumoral bajo. Las decisiones terapéuticas deben tomarse una vez que un equipo multidiscipli-
nar (compuesto por urdlogos, oncologos, radidlogos y anatomopatdlogos) haya debatido todos los
tratamientos y de que el paciente haya sopesado los efectos beneficiosos y secundarios de cada
modalidad terapéutica en relacion con sus propias circunstancias individuales.

9.5.2 Cualquier T, N1

La indicacion de la PR en todos los estadios descritos anteriormente supone la ausencia de afecta-
cion ganglionar clinicamente detectable. La enfermedad con afectacion ganglionar (N+) casi siempre
va seguida de progresion de la enfermedad sistémica y todos los pacientes con enfermedad N+ dejan
de responder al tratamiento a la larga.

No obstante, se ha demostrado que la combinacion de PR y TH adyuvante precoz en el CaP N+
consigue una tasa de SEC a los 10 anos del 80 % (72,73). La mayoria de los urdlogos se muestran
reacios a practicar una PR en la enfermedad N+ clinica o cancelan la intervencion quirdrgica cuando
un corte congelado muestra invasion ganglionar. Sin embargo, en un estudio reciente se ha demos-
trado una mejora espectacular de la SEC y la SG a favor de la PR finalizada frente a la PR abandonada
en pacientes en los que se identificd N+ en el momento de la intervencion quirdrgica. Estos resultados
indican que la PR podria ejercer un efecto beneficioso sobre la supervivencia y que quiza no esté jus-
tificado el abandono de la PR en los casos con ganglios positivos (74).

Hay que sefalar que el examen anatomopatolégico definitivo después de la PR puede mostrar in-
vasion ganglionar microscopica. La incidencia de progresion del tumor es menor en los pacientes con
menos ganglios afectados y en los que sdlo presentan invasion microscopica (75,76). En un ensayo
prospectivo aleatorizado se ha demostrado que el TH adyuvante precoz mejora significativamente
la SEC y la SG en los pacientes pN+ después de la PR. Sin embargo, en este estudio participaron
principalmente pacientes con enfermedad ganglionar de gran volumen y varias caracteristicas tumo-
rales adversas. No esta claro si debe seguir aplicandose el TH adyuvante precoz en la era actual de
mayor deteccion de afectacion microscopica como resultado de una linfadenectomia mas extensa.
Los efectos beneficiosos han de sopesarse frente a los efectos secundarios del TH a largo plazo. Por
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tanto, una opcion aceptable en casos concretos es la vigilancia del PSA y el TH cuando aumenta
dicho valor.

9.6 Resumen de la PR en la enfermedad localizada de alto riesgo

e | a PR es una opcion terapéutica razonable en pacientes seleccionados con CaP c¢T3a, una
puntuacion de Gleason de 8-10 o un PSA > 20.

e Cuando se practica una PR, ha de realizarse una linfadenectomia pélvica ampliada, dado que
la afectacion ganglionar es frecuente.

e Ha de informarse al paciente de la probabilidad de una estrategia multimodal. En caso de
caracteristicas tumorales adversas (bordes quirlrgicos positivos, extension extracapsular,
invasion de las vesiculas seminales), la RT adyuvante puede utilizarse razonablemente tras la
recuperacion de la cirugia.

o Recientemente, Thompson y cols. comunicaron los resultados de un ensayo en el que
participaron 431 varones con CaP pT3NOMO tratados con PR. Se les aleatorizd a recibir
RT adyuvante con 60-64 G u observacion. La supervivencia sin metastasis y la SG fueron
significativamente mejores con la radioterapia (77). En los casos con ganglios linfaticos
positivos en la evaluacion histopatoldgica final puede considerarse el TPA adyuvante.

o Messing y cols. investigaron la utilidad del TPA inmediato frente a la observacion en pa-
cientes con ganglios linfaticos positivos en la intervencion quirdrgica inicial. Al cabo de una
mediana de seguimiento de 11,9 anos, los que recibieron TPA inmediato presentaron una
mejora significativa de la SG con respecto a los que fueron objeto de observacion (73).

9.7 Indicacion y extensién de la linfadenectomia pélvica ampliada (LDa)

Aungue, en general, se admite que la LDa aporta informacion importante para el prondstico (nu-
mero de ganglios afectados, volumen del tumor en el seno del ganglio, perforacion de la capsula
del ganglio) que no se puede conseguir con ningun otro procedimiento actual, no se ha llegado a
un acuerdo unanime sobre la indicacion de la LDa y su extension. Al tomar estas decisiones, mu-
chos médicos se basan en nomogramas fundamentados en biopsias y marcadores bioquimicos
preoperatorios (33).

Segun estos nomogramas, los pacientes con un valor de PSA < 10 ng/ml y una puntuacion de
Gleason en la biopsia < 7 tienen un riesgo bajo de metastasis ganglionares, por lo que la LDa podria no
ser beneficiosa. Sin embargo, es probable que el hecho de que la mayoria de los nomogramas estén
basados en una LDa limitada (fosa obturatriz y vena iliaca externa) se traduzca en una infravaloracion
de la incidencia de pacientes con ganglios afectados (37). Estudios de linfografia han demostrado que
el drenaje de la prostata se realiza no solo a los ganglios linfaticos obturadores ¢ iliacos externos, sino
también a los iliacos internos y presacros. La practica de una LDa consigue la extirpacion de todos
los ganglios presentes en estas regiones anatémicas concretas, lo que da lugar a un mayor nimero
de ganglios extirpados (media de 20) que con la LD limitada (media de 8-10).

En los pacientes con un valor de PSA < 10 y una puntuacion de Gleason > 7 se ha registrado una
incidencia de afectacion ganglionar del 25 % (78). Diversos trabajos han indicado que se detecta un
19 %-35 % de ganglios afectados exclusivamente fuera del area de la LD tradicionalmente limitada
(79,80). Evidentemente, la extirpacion de un mayor nimero de ganglios depara una mejor estadifica-
cion. En el mayor estudio de este tipo, un umbral de < 2 frente a > 2 ganglios afectados demostré ser
un factor predictivo independiente de SEC (75).

9.7.1 Conclusiones

No se precisa una LDa en el CaP localizado de bajo riesgo, dado que el riesgo de ganglios linfaticos
positivos no supera el 7 % (37).
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En el CaP localizado de riesgo intermedio ha de realizarse una LDa cuando el riesgo estimado de
ganglios linfaticos positivos supera el 7 %, asi como en los casos de alto riesgo. En estas circunstan-
cias, el riesgo calculado de ganglios linfaticos positivos se situa en el intervalo del 15 %-40 % (37). Ya
no debe practicarse una linfadenectomia limitada, dado que pasa por alto al menos la mitad de los
ganglios afectados.

9.7.2 Extension de la LDa

La LDa supone la extirpacion de los ganglios situados por encima de la arteria y la vena iliacas ex-
ternas, los ubicados en el interior de la fosa obturatriz craneal y caudalmente al nervio obturador y los
situados medial y lateralmente a la arteria iliaca interna. Con arreglo a estudios de cartografia ganglio-
nar, algunos autores recomiendan ampliar la plantilla para incluir los ganglios linfaticos iliacos comunes
hasta el cruce ureteral. Con esta plantilla se elimina el 75 % de todos los lugares de solapamiento
anatémico (81). Para que una LDa sea representativa, hay que extirpar una media de 20 ganglios (82).
Se recomienda enviar los ganglios en recipientes distintos por region para el examen histopatoldgico,
dado que esto suele asociarse a un mayor rendimiento diagnéstico por parte del uropatdlogo.

9.7.3 Utilidad terapéutica de la LDa

Ademas de ser un procedimiento de estadificacion, la LD pélvica (ampliada) resulta curativa, o al
menos beneficiosa, en un subgrupo de pacientes con metastasis ganglionares limitadas (83-85). En
algunas series, el nUmero de ganglios extirpados durante la linfadenectomia se correlaciond signifi-
cativamente con el tiempo transcurrido hasta la progresion (86). En un estudio poblacional con un
seguimiento de 10 anos, los pacientes que se sometieron a la extirpacion de al menos cuatro ganglios
linfaticos (pacientes con ganglios positivos y negativos) o mas de 10 ganglios (sélo pacientes con gan-
glios negativos) presentaron un menor riesgo de muerte especifica del CaP a los 10 afos que los que
no se sometieron a la linfadenectomia (87). En estudios futuros deberian confirmarse estos resultados.

9.7.4 Morbilidad

La LD pélvica ampliada sigue siendo un procedimiento quirdrgico, lo que aumenta la morbilidad del
tratamiento del CaP. Al comparar la LD ampliada con la limitada, algunos autores han observado tasas
de complicaciones tres veces mayores (88). Dichas complicaciones consisten en linfoceles, linfede-
ma, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. Sin embargo, otros autores han comunicado
tasas de complicaciones mas aceptables (89,90).

9.7.5 Resumen de la LDa

La LDa podria ser util en el tratamiento de un subgrupo de casos de riesgo intermedio con predic-
cion de un riesgo de ganglios linfaticos afectados segun un nomograma > 7 % y en todos los casos
de alto riesgo.

La LDa puede aumentar la exactitud de la estadificacion e influir en la toma de decisiones con res-
pecto al tratamiento adyuvante.

El nimero de ganglios linfaticos extirpados se correlaciona con el tiempo transcurrido hasta la
progresion

Hay que sopesar la morbilidad relacionada con la cirugia frente a los efectos terapéuticos y las
decisiones se deben tomar de forma individualizada.

9.8 Tratamiento hormonal neoadyuvante y PR

Por lo general, el tratamiento hormonal neoadyuvante o inicial se define como el que se administra
antes del tratamiento curativo local definitivo (por ejemplo, cirugia o radioterapia). Dado que el CaP es
un tumor dependiente de los andrégenos, el tratamiento hormonal neoadyuvante (THN) es un con-
cepto atractivo. Los primeros intentos de disminuir el tamano de la prostata antes de la PR fueron los
de Vallett ya en 1944 (91). En una revision y un metaandlisis recientes se ha estudiado la utilidad del
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THNy la prostatectomia (92). EI THN antes de la prostatectomia no mejord la supervivencia global ni la
supervivencia sin enfermedad, pero redujo significativamente la tasa de bordes positivos (riesgo relati-
vo [RR]: 0,49, intervalo de confianza [IC] del 95 %: 0,42-0,56, p < 0,00001), limitacion al érgano (RR:
1,63; 1C del 95 %: 1,37-1,95, p < 0,0001) e invasion ganglionar (RR: 0,49; IC del 95 %: 0,42-0,56, p
< 0,02). Por tanto, se demostrd una ausencia de mejoria de criterios de valoracion con importancia
clinica (supervivencia global, especifica de la enfermedad o sin enfermedad bioquimica) a pesar de
las mejorias de supuestos criterios de valoracion indirectos anatomopatolégicos, como el estado sin
bordes positivos. Esto pone en duda el uso de estos marcadores anatomopatoldgicos de resultados
terapéuticos como marcadores indirectos validos de resultados clinicamente importantes.

Se necesitan mas estudios en los que se investigue la aplicacion del TH como tratamiento adyu-
vante y su incorporacion con quimioterapia en la enfermedad inicial. También se necesita mas infor-
macion sobre la evaluacion de estos farmacos en lo que respecta a efectos secundarios y calidad
de vida, que falta en la mayoria de los estudios presentados en esta revision. Han de llevarse a cabo
nuevos analisis de costes para obtener datos actualizados. En una revision Cochrane y un metaa-
nalisis recientes se estudio la utilidad del TH adyuvante después de una PR: los datos agrupados de
SG alos 5 afos revelaron una razén de posibilidades (RP) de 1,50 y un IC del 95 %: 0,79-2,84. Este
resultado no alcanzo significacion estadistica, aunque hubo una tendencia a favor del TH adyuvante.
De manera similar, no se aprecié ningun efecto beneficioso sobre la supervivencia a los 10 anos. Los
datos agrupados de supervivencia sin enfermedad depararon una RP global de 3,73 y un IC del 95 %:
2,3-6,03. El calculo del efecto global fue muy significativo en términos estadisticos (p < 0,00001) a
favor del grupo de TH.

Hay que sefalar que en la revision Cochrane no se incluyd el ensayo EPC (Early Prostate Can-
cer Trialists’ Group). La tercera actualizacion de este estudio aleatorizado extenso de bicalutamida,
150 mg una vez al dia, ademas del tratamiento habitual en el CaP localizado y localmente avanzado
no metastasico, se publicd en noviembre de 2005 (93). La mediana del seguimiento fue de 7,2 afios.
Se observd una mejora significativa de la supervivencia sin progresion objetiva en el grupo de PR.
Dicha mejora alcanzé significacion estadistica unicamente en el grupo con enfermedad localmente
avanzada (razén de riesgos instantaneos [RRI] 0,75; IC del 95 %: 0,61-0,91). La SG no mejoro sig-
nificativamente en los grupos tratados con PR (enfermedad localizada y localmente avanzada). En el
grupo de AE se observd una tendencia en la SG a favor de la AE sola en el grupo con enfermedad
localizada (RRI 1,16; IC del 95 %: 0,99-1,37).

9.8.1 Resumen del TH neoadyuvante y adyuvante y de la PR

e EI TH neoadyuvante antes de la PR no ofrece ventajas significativas en cuanto a SG con
respecto a la prostatectomia sola.

e ElITH neoadyuvante antes de la PR no ofrece ventajas significativas en cuanto a superviven-
cia sin enfermedad con respecto a la prostatectomia sola.

e EITH neoadyuvante antes de la PR mejora considerablemente variables anatomopatoldgicas
locales, como las tasas de limitacion al érgano, la disminucion del estadio anatomopatoldgi-
co, los bordes quirdrgicos positivos y la tasa de afectacion ganglionar.

e EI TH adyuvante después de la PR no tiene un efecto beneficioso sobre la supervivencia a
los 10 anos.

e TH adyuvante después de la PR: el célculo del efecto global sobre la supervivencia sin enfer-
medad fue muy significativo en términos estadisticos (p < 0,00001) a favor del grupo de TH.

9.9 Complicaciones y evolucién funcional

Las complicaciones postoperatorias de la PR se recogen en la tabla 16. La tasa de mortalidad es
del 0 %-1,5 % (87), se observan fistulas urinarias en el 1,2 %-4 % de los pacientes (94) y la incontinen-
cia urinaria persiste después de 1 afio en el 7,7 % (95). En los varones que se someten a una prosta-
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tectomia, las tasas de complicaciones urinarias posquirdrgicas y tardias se reducen significativamente
cuando el procedimiento se practica en un hospital de gran volumen y corre a cargo de cirujanos
que efectlan numerosas intervenciones de este tipo (96-98). Solia producirse disfuncion eréctil en
casi todos los pacientes, pero pueden aplicarse técnicas de preservacion nerviosa en la enfermedad
incipiente (99). Los pacientes que se benefician de la PR con preservacion nerviosa presentan mas
posibilidades de recidiva local, por 1o que hay que vigilarlos atentamente.

Tabla 16: Complicaciones de la PR.

Complicacion Incidencia (%)
e Muerte perioperatoria 0,0-2,1

e Hemorragia importante 1,0-11,5

e |esion rectal 0,0-5,4

e Trombosis venosa profunda 0,0-8,3

e Embolia pulmonar 0,8-7,7

e | infocele 1,0-3,0

e Escape de orina, fistula 0,3-15,4

¢ |ncontinencia de esfuerzo leve 4,0-50,0

¢ |ncontinencia de esfuerzo grave 0,0-15,4

¢ Impotencia 29,0-100,0
e Obstruccion del cuello de la vejiga 0,5-14,6

e QObstruccion ureteral 0,0-0,7

e Estenosis uretral 2,0-9,0

9.10 Resumen de las indicaciones de cirugia con preservacion nerviosa* (100-104)

Nombre de referencia

Sofer
(100)

Walsh
(100)

Alsikafi
(102)

Graefen
(103)

Bianco
(104)

Criterios de seleccién preoperatorios

Estadio > T2

PSA > 10

Puntuacion de Gleason en la biopsia
de7

Puntuacion de Gleason en la biopsia
de 8-10

Tablas de Partin

LLado con > 50 % de tumor en la
biopsia

Lado con invasion perineural

Criterios de seleccion intraoperatorios

LLado de tumor palpable

Lado de biopsia positiva

Induracion de la fascia pélvica lateral
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Adherencia a los paquetes vasculone- + +
rviosos

Bordes quirurgicos positivos 24 % 5% 1% 15,9 % 5%

*Criterios clinicos utilizados por diferentes autores para NO practicar una PR con preservacion
nerviosa.

En la mayoria de los varones que se someten a una PR puede practicarse una PR con preservacion
nerviosa con seguridad (104,105). En el Ultimo decenio se ha observado un cambio notable hacia la
deteccion de tumores en un estadio mas bajo. Un dato muy importante es que los varones son mas
jovenes en el momento del diagndstico y estan mas interesados en conservar la funcion sexual. No
obstante, las contraindicaciones evidentes son los pacientes con un riesgo elevado de enfermedad
extracapsular, como cualquier CaP ¢T3, cT2c, cualquier puntuacion de Gleason en la biopsia > 7 o
mas de una biopsia > 6 en el lado ipsolateral. Las tablas de Partin facilitan la toma de decisiones (33)

Cuando persiste alguna duda sobre el tumor residual, el cirujano debe extirpar el paquete vasculo-
nervioso (PVN). Asimismo, el uso de un analisis intraoperatorio de cortes congelados ayuda a orientar
estas decisiones. Esto es especialmente Util en los pacientes con una lesion palpable cerca de la cap-
sula durante la PR con preservacion nerviosa. A continuacion puede resecarse una cuna de prostata 'y
tefirse de forma diferente. En caso de presencia de carcinoma adherido a la capsula en el analisis de
cortes congelados, se reseca el PVN; de lo contrario, el PVN permanece in situ. En los pacientes con
lesiones tumorales detectadas de forma intraoperatoria durante una PR con preservacion nerviosa
prevista, el analisis de cortes congelados respalda objetivamente la decision de reseccion secundaria
del PVN, asi como de su preservacion (106).

Hay que informar al paciente antes de la intervencion de los riesgos de la cirugia con preservacion
nerviosa, las tasas de potencia sexual logradas por el cirujano y la posibilidad de que, para garantizar
un control adecuado del cancer, haya que sacrificar los nervios a pesar de que antes de la operacion
se pensase que se podrian respetar.

La administracion precoz de tratamiento inyectable intracavernoso puede mejorar las tasas defini-
tivas de potencia sexual (107,108) y la utilidad del trasplante de nervio safeno externo debe evaluarse
en un estudio multicéntrico (109). Por ultimo, el uso precoz de inhibidores de la PDE-5 en la rehabi-
litacion del pene sigue suscitando controversia. En un reciente estudio prospectivo y controlado con
placebo no se constatd ningun efecto beneficioso de la administracion diaria precoz de vardenafilo
frente a vardenafilo a demanda en el periodo postoperatorio (110), mientras que otro estudio prospec-
tivo y controlado con placebo reveld que sildenafilo tiene un efecto significativo sobre la reaparicion de
las erecciones espontaneas normales (111).

9.11 Recomendaciones relativas a la prostatectomia radical

Indicaciones GCC

En los pacientes con CaP localizado de riesgo bajo e intermedio (cT1a-T2b, puntuacion de | 1b
Gleason de 2-7 y PSA < 20) y una esperanza de vida > 10 afos.

Opcional

Pacientes seleccionados con CaP localizado de alto riesgo y bajo volumen (cT3a, puntua- | 3
cion de Gleason de 8-10 o PSA > 20).

Pacientes muy seleccionados con CaP localizado de muy alto riesgo (cT3b-T4 NO o cual- | 3
quier T N1) en el contexto de un tratamiento multimodal.

Recomendaciones

No se recomienda el tratamiento neoadyuvante a corto plazo (3 meses) con andlogos de | 1a
la gonadoliberina en caso de enfermedad en estadio T1-T2.
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Se puede intentar la cirugia con preservacion nerviosa en los pacientes potentes antes de | 3
la intervencion y con bajo riesgo de enfermedad extracapsular (T1c, puntuacion de Glea-
son < 7y PSA < 10 ng/ml o véanse las tablas de Partin/nomogramas).

Los procedimientos unilaterales con preservacion nerviosa constituyen una opciéon en caso | 4
de enfermedad en estadio T2a.

GCC = grado de comprobacion cientifica
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10. TRATAMIENTO: RADIOTERAPIA DEFINITIVA

10.1 Introduccion

No se han realizado estudios aleatorizados en los que se compare prostatectomia radical (PR) con
radioterapia externa (RTE) o braquiterapia por CaP localizado. Sin embargo, el consenso de los Natio-
nal Institutes of Health (NIH) establecido en 1988 (1) sigue estando vigente: la RTE obtiene los mismos
resultados en cuanto a supervivencia a largo plazo que la cirugia; ademas, la RTE depara una calidad
de vida al menos tan buena como la conseguida con la cirugia (2).

La radioterapia conformada tridimensional (RTC-3D) es el método de referencia y, al comienzo del
tercer milenio, la radioterapia modulada por la intensidad (RTMI), una forma optimizada de RTC-3D,
esta ganando terreno gradualmente en centros especializados.

Ademas de la RTE, ha habido un interés continuo y creciente en la braquiterapia transperineal en
dosis bajas o altas. En el CaP localizado y localmente avanzado, varios ensayos en fase lll aleatoriza-
dos realizados por sociedades cientificas de radioterapia, como el Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) y la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC), han
establecido las indicaciones de la combinacion de RTE y tratamiento de privacion androgénica (TPA).

Sea cual sea la técnica utilizada, la eleccion del tratamiento, tras la correspondiente evaluacion de la
extension tumoral, debe basarse en una estrategia multidisciplinar y ha de tenerse en cuenta lo siguiente:

e (Clasificacion TNM de 2002 y 2009.

e Puntuacion de Gleason definida en un numero suficiente de biopsias con trocar (al menos 12).
e \Valor basal de PSA.

e Edad del paciente.
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e Enfermedades coexistentes, esperanza de vida y calidad de vida del paciente.
e (Clasificacion de los factores prondsticos de d’Amico.

Es esencial obtener el consentimiento del paciente después de proporcionarle informacion integra
sobre el diagndstico, las modalidades terapéuticas y la morbilidad. Una amplia revision publicada
recientemente contiene mas informacion sobre los diversos aspectos de la radioterapia en el trata-
miento del CaP (3).

10.2 Aspectos técnicos: RTC-3D y RTMI

Los datos anatomicos, adquiridos explorando al paciente en una posicion de tratamiento, se trans-
fieren al sistema de planificacion del tratamiento 3D, en el que se visualiza el volumen diana clinico, a
lo que se afade un margen de seguridad (circundante). En el momento de la irradiacion, un colimador
multilaminas adapta de forma automatica y, en caso de RTMI, continua los contornos del volumen
diana observados con cada haz. La verificacion en tiempo real del campo de irradiacion mediante
la imagen portal posibilita la comparacion de los campos tratado y simulado y la correccion de las
desviaciones cuando el desplazamiento es superior a 5 mm. La RTC-3D mejora el control local al
incrementar la dosis sin aumentar el riesgo de morbilidad.

Es posible aplicar la RTMI con aceleradores lineales equipados con los colimadores multilaminas
mas modernos y programas informaticos especificos. El movimiento de las laminas durante la irradia-
cion permite una distribucion mas compleja de la dosis a aplicar en el campo de tratamiento y pro-
porciona curvas isodosis concavas, que son especialmente Utiles como medio para respetar el recto.

Con independencia de las técnicas y de su complejidad, la garantia de la calidad resulta esencial
en la aplicacion de la radioterapia, debido a la participacion de médicos, fisicos, especialistas en do-
simetria, técnicos en radiologia, radidlogos y cientificos informaticos.

10.3 Cancer de prostata localizadoT1-2c NO, MO

10.8.1 T1a-T2a, NO, MO, puntuacion de Gleason < 6 y PSA < 10 ng/ml (grupo de bajo riesgo)

En estudios retrospectivos y no aleatorizados se ha demostrado que la supervivencia sin enfer-
medad bioquimica (SSEB) es significativamente mayor con una dosis de radiacion > 72 Gy que con
<72 Gy (p =0,04) (4).

Dos ensayos aleatorizados centrados en el estadio clinico T1-3 NO MO prepararon el terreno para
el aumento de la dosis:

e En el estudio del MD Anderson se comparé radioterapia convencional con 78 'y 70 Gy: se in-
cluyd a 305 pacientes en estadio T1-3 con un valor de PSA antes del tratamiento superior a
10 mg/mly, con una mediana de seguimiento de 8,7 afos, se constatd un aumento significati-
vo de la ausencia de recidiva bioquimica o clinica en los pacientes de bajo riesgo (p = 0,04) (5).

e En el estudio PROG 95-09 se evalud a 393 pacientes T2b-T1b, de los que el 75 % tenia una
puntuacion de Gleason < 6 y un PSA < 15 ng/ml. Se les aleatorizé a recibir un refuerzo inicial
soélo en la préstata empleando protones conformados de 19,8 0 28,8 Gy, y luego 50,4 Gy en
un volumen mayor. Tras una mediana de seguimiento de 5,5 afios, se produjo un aumento sig-
nificativo de la ausencia de recidiva bioquimica a los 5 anos (p < 0,001) a favor de los pacientes
de bajo riesgo tratados con una dosis mayor (79,2 Gy) en comparacion con los tratados con
una dosis convencional (70,2 Gy) (6).

En la practica cotidiana se recomienda una dosis minima > 74 Gy (7).

10.3.2 T2b, PSA de 10-20 ng/ml o puntuacion de Gleason de 7 (grupo de riesgo intermedio)

Muchos estudios no aleatorizados han demostrado que el aumento de la dosis (intervalo, 76-
81 Gy) tiene un efecto significativo sobre la supervivencia a los 5 afos sin recidiva bioguimica en los
pacientes clasificados como ¢T1c-T3 (4,8,9).
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e Un ensayo holandés en fase Il aleatorizado en el que se compararon 68 'y 78 Gy reveld un au-
mento significativo de la ausencia de recidiva clinica o bioquimica a los 5 afios en los pacientes
de un grupo de riesgo intermedio (10).

e Enelensayo en fase lll de la Federacion Francesa de Centros Oncoldgicos se compararon 70 y
80 Gy en 306 pacientes con un riesgo de afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos < 10 %
(Partin) o pNO, sin posibilidad de utilizar tratamiento hormonal antes, durante ni después de la
radioterapia. Tras una mediana de seguimiento de 59 meses, una dosis alta deberia deparar
un mejor resultado biolégico a los 5 anos en los pacientes de riesgo intermedio, especialmente
cuando el PSA inicial es > 15 ng/ml (11).

e | os pacientes que son reticentes a aceptar un tratamiento hormonal a corto plazo (12) pueden
recibir radioterapia definitiva aislada, siempre que se proponga un incremento de la dosis hasta
78-80 (76-80 Gy) Gy.

10.3.3 T2c, puntuacion de Gleason > 7 o PSA > 20 ng/ml (grupo de alto riesgo)

La RTE con aumento de la dosis es obligatoria ya que mejora la SSEB a los 5 anos, tal como se ha
comprobado en varios ensayos aleatorizados en fase lIl.

e Un estudio holandés en el que se compararon 68y 78 Gy reveld un incremento de la ausencia
de recidiva clinica o bioquimica a los 5 anos del 10 % (p = 0,02) (10).

e Enelestudio MRC RTO1, en el que se compard una dosis de 64 Gy con otra de 74 Gy, ambas
con tratamiento hormonal neoadyuvante, se demostré una diferencia del 11 % en la SSEB a
los 5 anos (13).

e Fl estudio PROG 95-09 reveld un aumento significativo de la ausencia de recidiva bioguimica
alos 5 afnos (p < 0,02) a favor de los pacientes de alto riesgo tratados con una dosis mas alta
(79,2 Gy) en comparacion con los tratados con una dosis convencional (70,2 Gy) (10).

e Enun estudio del MD Anderson se demostré un aumento significativo de la ausencia de recidi-
va bioguimica o clinica en pacientes de alto riesgo (p = 0,004) (5).

e Elensayo EORTC 22991, en el que se compard RTC-3D +/- RTMI con posibilidad de tres dosis
(70, 74 0 78 Gy), con o sin 6 meses de tratamiento hormonal neocadyuvante y concomitante, se
cerr6 en abril de 2008 después de incluir a 800 pacientes; se esta a la espera de sus resultados
(14).

En la practica cotidiana se recomienda una combinacion de RTE con TPA a corto plazo, basan-
dose en los resultados de un ensayo aleatorizado en fase lll. En dicho ensayo, en el que participaron
206 pacientes con un PSA de al menos 10 ng/ml (maximo 40 ng/ml), una puntuacion de Gleason de
al menos 7 (intervalo 5-10) o signos radioldgicos de enfermedad extraprostatica, se compard RTC-3D
sola o en combinacion con TPA durante 6 meses. Tras una mediana de seguimiento de 7,6 anos, los
pacientes de riesgo intermedio o alto sin comorbilidad moderada o grave, que habian sido aleatoriza-
dos a recibir RTC-3D + TPA, presentaron una mejora del 13 % de la supervivencia global (p < 0,001)
(12). Por el contrario, hay datos procedentes del ensayo en fase Ill aleatorizado EORTC-22961, en el
que se compararon 36 meses de tratamiento hormonal + radioterapia con 6 meses de tratamiento
hormonal + radioterapia, que revelan que el aumento del tratamiento hormonal mejoré la superviven-
cia global en pacientes con CaP de alto riesgo al cabo de 5 afios (13).

10.3.4 Irradiacion profilactica de los ganglios linfaticos pélvicos en el CaP localizado de alto riesgo

La invasion de los ganglios linfaticos pélvicos es un factor de mal prondstico y exige un tratamiento
médico sistémico porque la radioterapia sola es insuficiente (14). La irradiacion profilactica de toda la
pelvis se ha abandonado desde que ensayos aleatorizados no lograran demostrar que los pacientes
se benefician de la irradiacion profilactica (46-50 Gy) de los ganglios linfaticos pélvicos en casos de alto
riesgo. Entre estos estudios figuran el RTOG 77 06 con 484 pacientes T2-T1b (15), el de Standford
con tan solo 91 pacientes (16) y el GETUG-01, en el que se incluyeron 444 pacientes T1b-T3 NO pNx
MO (17). Puede ser necesaria una linfadenectomia pélvica para mejorar la seleccion de los pacientes
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que podrian beneficiarse de la irradiacion de los ganglios linfaticos pélvicos y para complementar el
uso de las tablas de Partin (18) o la férmula de Roach (19). Los resultados de la linfadenectomia pél-
vica, sobre todo en pacientes jovenes, permiten a los oncélogos radioterapicos adaptar el volumen
diana planificado y la duracion del tratamiento: mas concretamente, ausencia de irradiacion pélvica en
los pacientes pNO e irradiacion pélvica en los pacientes pN1 con TPA a largo plazo.

10.4 Técnicas innovadoras

10.4.1 Radioterapia modulada por la intensidad

La RTMI permite a los oncoélogos radioterapicos aumentar las dosis de radiacion de forma homogé-
nea, hasta un maximo de 86 Gy en el volumen diana, sin dejar de respetar las dosis de tolerabilidad en
los érganos con riesgo. Sin duda alguna, la RTMI es la Unica forma segura de administrar tratamiento
en caso de aumento de la dosis por encima de 80 Gy aplicando fracciones convencionales de 2 Gy o
de aumento de la dosis mediante radioterapia hipofraccionada, que ha suscitado un interés renovado.
Sin embargo, ambas situaciones terapéuticas han de aplicarse exclusivamente dentro de los limites
de un ensayo clinico debidamente disefado.

El Memorial Sloan-Kettering Cancer Center cuenta con la mayor experiencia con esta técnica y
hace poco se han actualizado sus resultados, con descripcion del control de la enfermedad v la toxi-
cidad en dos cohortes de pacientes.

e En la primera cohorte, 561 pacientes con enfermedad limitada al érgano recibieron una dosis
de 81 Gy. La supervivencia sin recidiva del PSA actuarial a los 8 afios en los pacientes de los
grupos de riesgo favorable, intermedio y desfavorable fue del 85 %, 76 %y 72 %, respectiva-
mente, segun la definicion de la American Society for Radiation Oncology (ASTRO) vigente en
ese momento (21).

e Enlasegunda cohorte, 478 pacientes con enfermedad limitada al érgano recibieron una dosis
de 86,4 Gy. La supervivencia sin recidiva del PSA actuarial a los 5 afos segun la definicion del
valor nadir mas 2 ng/ml fue del 98 %, 85 % y 70 % en los grupos de riesgo bajo, intermedio y
alto, respectivamente (22).

Hasta ahora, no se han publicado ensayos aleatorizados en los que se compare un aumento de
la dosis con RTMI'y RTC-3D. Sin embargo, hay varios estudios en curso (NCRI del Reino Unido, MD
Anderson, Fox Chase y Ottawa Health Research Institute), si bien en uno (Ottawa) esta investigandose
la tomoterapia helicoidal (véase mas adelante) y en dos (NCRI'y MD Anderson), la radioterapia con
aumento de dosis hipofraccionado.

En el caso del aumento de la dosis con RTMI, el movimiento de los érganos pasa a ser una cuestion
esencial en cuanto a control del tumor y toxicidad del tratamiento. Asi pues, en las técnicas en desa-
rrollo se combinara RTMI con alguna forma de radioterapia guiada por imagen (RTGI), en la que pueda
visualizarse el movimiento de los 6rganos y puedan aplicarse correcciones en tiempo real, aunque aun
no esté claro el medio 6ptimo de conseguirlo (23).

Otra técnica en desarrollo para la aplicacion de RTMI es la tomoterapia, en la que se utiliza un ace-
lerador lineal montado en un portico anular que rota a medida que se irradia al paciente en el centro
del anillo, de forma anédloga a la tomografia computarizada (TC) helicoidal. Datos preliminares indican
que esta técnica es viable en el tratamiento del CaP (24).

10.4.2 Radioterapia con haz de protones y con haz de iones de carbono

En teoria, los haces de protones son una alternativa atractiva a la radioterapia con haz de
fotones en el CaP porque depositan casi toda la dosis de radiacion al final del trayecto de la
particula en el tejido (el pico de Bragg), en comparacion con los fotones, que depositan la ra-
diacion a lo largo de todo su trayecto. Ademas, se produce una caida muy pronunciada de los
haces de protones mas alla de su profundidad de depdsito, lo que supone que podrian res-
petarse eficazmente los tejidos normales criticos ubicados mas alla de esta profundidad. Por
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el contrario, los haces de fotones siguen depositando energia hasta que dejan el organismo,
incluida una dosis de salida.

En la practica, sin embargo, esto tiene el inconveniente de que las distribuciones de las dosis pro-
cedentes de protones son muy sensibles a los cambios de la anatomia interna, como podria suceder
con el llenado vesical o rectal, y que la terapia protdnica de la prostata se administra habitualmente
con haces laterales. También es posible que la radioterapia con transferencia de energia lineal (TEL)
elevada con protones o iones de carbono ofrezca ventajas bioldgicas intrinsecas con respecto a los
fotones, presentando una mayor capacidad de lesionar el ADN dosis por dosis.

Tan so6lo en un ensayo aleatorizado se ha incluido la terapia protonica en un grupo: en el ensayo
de Loma Linda/Massachusetts General Hospital mencionado anteriormente se compard radiotera-
pia conformada en dosis habituales con radioterapia con aumento de la dosis, con uso de protones
para aplicar la dosis de refuerzo (6). No obstante, este estudio no puede utilizarse como prueba de la
superioridad de la terapia protdnica en si misma, dado que su uso en este caso podria considerarse
simplemente un método sofisticado para aumentar la dosis. A fin de comparar la eficacia de los pro-
tones con la de los fotones, seria necesario un ensayo aleatorizado con uso de dosis equivalentes, en
el que se compararan terapia con haz de protones y RTMI; el RTOG esté considerando la posibilidad
de emprender un estudio de este tipo.

Dos estudios recientes en los que se compar¢ terapia protonica conformada con RTMI han de-
parado resultados contradictorios; uno indicd que ambas son equivalentes en cuanto a ahorro de la
dosis rectal, pero que la RTMI realmente es superior en cuanto a ahorro vesical (25); el otro reveld
una ventaja mas clara de los protones (26). Esta claro que se necesitan mas estudios y, entretanto, la
terapia protonica debe considerarse una alternativa prometedora, pero experimental, al tratamiento
con haz de fotones. En teoria, la terapia protonica podria asociarse a un menor riesgo de canceres
secundarios en comparacion con la RTMI, debido a la menor dosis integral de radiacion, aunque no
hay datos en pacientes tratados por CaP que lo respalden.

Los iones de carbono ofrecen ventajas tedricas similares a las de los protones, como alternativa
al tratamiento con haz de fotones. En un estudio en fase Il, 175 pacientes con CaP T1-3, NO-1,
MO recibieron iones de carbono en una dosis equivalente a 66 Gy en 20 fracciones durante 5 sema-
nas (27). El tratamiento pareci¢ ser bien tolerado, sin toxicidad intestinal ni genitourinaria de grado
3 04 del RTOG, y con una TSEB a los cuatro anos global del 88 % (26). Al igual que los protones,
se precisa un ensayo aleatorizado en el que se comparen los iones de carbono con la RTMI en
dosis equivalentes.

10.5 Braquiterapia transperineal

La braquiterapia transperineal es una técnica segura y eficaz que generalmente requiere menos
de dos dias de hospitalizacion. Se ha llegado a un acuerdo unanime con respecto a los criterios de
idoneidad siguientes:

e [Estadio cT1b - T2a NO, MO.

e Puntuacion de Gleason < 6 determinada en un numero suficiente de biopsias aleatorias.
e Valor de PSA inicial < 10 ng/ml.

<50 % de los cilindros de biopsia afectados por el cancer.

e Volumen prostatico < 50 cmd.

e Puntuacion internacional de sintomas prostatica (IPSS) < 12 (28).

Los pacientes con CaP de bajo riesgo son los candidatos mas iddneos a recibir braquiterapia con
tasa de dosis baja (TDB). Recientemente se ha publicado otra guia clinica sobre los aspectos técnicos
de la braquiterapia, la cual se recomienda consultar encarecidamente (29).

En 1983, Holm y cols. describieron el método transperineal con ecografia endorrectal, en el que se
coloca al paciente en posicion ginecoldgica en decubito dorsal (30). La implantacion se lleva a cabo
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con anestesia general o bloqueo raquideo y exige una curva de aprendizaje de todo el equipo: del ci-
rujano para la delimitacion de la prostata y la colocacion de las agujas, del fisico para la dosimetria en
tiempo real y del oncélogo radioterapico para la carga de la fuente. La sonda ecografica introducida
en el recto se fija en una posicion estable.

No se han efectuado ensayos aleatorizados en los que se haya comparado la braquiterapia con
otras modalidades terapéuticas curativas y los resultados se basan en series de casos no aleatoriza-
das. Se han publicado los resultados de implantes permanentes de distintos centros con una media-
na de seguimiento de entre 36 y 120 meses (31). Se ha comunicado que la supervivencia sin recidivas
después de 5y 10 anos oscild entre el 71 % y 93 % y entre el 65 % y 85 %, respectivamente (32-39).

Asimismo, se ha demostrado una correlacion significativa entre la dosis implantada y las tasas de
recidivas (40). Los pacientes tratados con una D90 > 140 Gy mostraron una tasa de control bioquimi-
co significativamente mayor (PSA < 1,0 ng/ml) a los 4 afos que los que recibieron menos de 140 Gy
(92 % frente al 68 %). No tiene ninguna ventaja anadir TPA neoadyuvante o adyuvante a la braquite-
rapia TDB (31).

Algunos pacientes presentaron complicaciones urinarias importantes después de la implantacion,
como retencion urinaria (1,5 %-22 %), RTUP después del implante (hasta el 8,7 %) e incontinencia
(0 %-19 %). En un pequefo ensayo aleatorizado se ha sehalado que el uso profilactico de tamsulosina
no reduce las tasas de retencion urinaria aguda, aunque podria mejorar la morbilidad urinaria (41).
Esta observacion requiere un nuevo estudio en un mayor nimero de pacientes. Puede aparecer mor-
bilidad urinaria crénica hasta en el 20 % de los pacientes en funcion de la intensidad de los sintomas
antes de la braquiterapia. La RTUP previa por HBP incrementa el riesgo de incontinencia y morbilidad
urinaria después del implante.

Se produce morbilidad rectal inducida por la braquiterapia con proctitis de grado Il/lll en el 5 %-21 %
de los pacientes. Aparece disfuncion eréctil en el 40 % de los pacientes después de 3-5 anos. En
un andlisis retrospectivo reciente de 5.621 varones sometidos a braquiterapia TDB (42), las tasas de
morbilidad urinaria, intestinal y eréctil fueron del 33,8 %, 21 % y 16,7 %, respectivamente, con unas
tasas de procedimientos invasivos del 10,3 %, 0,8 % y 4 %, respectivamente.

En los casos de implantes permanentes, el yodo-125 en forma granulada es el radioelemento de
referencia, mientras que el paladio-103 puede emplearse en tumores menos diferenciados con un
tiempo de duplicacion elevado. La dosis administrada en el volumen diana planificado es de 160 Gy
en el caso del yodo-125y de 120 Gy en el del paladio-103. Una puntuacion de Gleason de 7 sigue
siendo una ‘zona gris’, si bien los pacientes con una puntuacion de Gleason de 4 + 3 no muestran
diferencias en cuanto a evolucion (43).

En un pequeno ensayo aleatorizado se ha sefalado que el uso de semillas encadenadas en lugar
de semillas sueltas se asocia a una mejor retencion y una menor migracion de las semillas, por lo que
deberia ser la opcion de referencia (44).

En los casos de CaP localizado de riesgo intermedio o alto puede considerarse la braquiterapia en
combinacion con RTE complementaria (45) o tratamiento hormonal neoadyuvante (46).

La dosis 6ptima de RTE complementaria no esta clara. Un estudio aleatorizado en el que se com-
pararon 44 Gy con 20 Gy de RTE + braquiterapia con paladio-103 se cerrd de forma prematura, sin
apreciarse diferencias en cuanto a resultados bioquimicos (47).

Se puede aplicar braquiterapia intersticial transperineal no permanente en la prostata utilizando una
fuente secuencial de iridio-192 con tasa de dosis alta y una técnica de carga diferida remota con una
dosis total de 12 a 20 Gy en dos a cuatro fracciones combinada con RTE fraccionada en una dosis
de 45 Gy (48). Es posible que lo mejor sea aplicar dosis mas altas de RTE complementaria con RTMI;
un trabajo del Memorial Sloan-Kettering indica que esta estrategia es segura y viable (49).

Datos recientes indican un resultado equivalente en cuanto a SSEB en comparacion con la RTE
en dosis altas (RTE DA) (50). En un analisis retrospectivo de series modernas (51,52) se obtuvieron
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tasas de SSEB del 85,8 %, 80,3 % y 67,8 % en varones con CaP de riesgo bajo, intermedio y alto,
respectivamente, tras un seguimiento medio de 9,43 anos.

Las variaciones de la calidad de vida son semejantes con la RTE DA vy la braquiterapia con tasa
de dosis alta (TDA) en cuanto a diarrea e insomnio (53). Sin embargo, la frecuencia de disfuncién
eréctil aumenta significativamente con la braquiterapia TDA (86 % frente al 34 %). Se ha publicado
un solo estudio aleatorizado de RTE frente a RTE + braquiterapia TDA (54). Se aleatorizé a un total
de 220 pacientes con CaP limitado al 6érgano a RTE aislada con una dosis de 55 Gy en 20 frac-
ciones 0 a RTE con una dosis de 35,75 Gy en 13 fracciones, seguida de braquiterapia TDA con
una dosis de 17 Gy en dos fracciones durante 24 horas. En comparacion con la RTE aislada, la
combinacion de RTE y braquiterapia TDA depard una mejora significativa de la supervivencia sin
recidiva bioguimica (p = 0,03). No se observaron diferencias en las tasas de toxicidad tardia. Los
pacientes aleatorizados a RTE + braquiterapia presentaron una calidad de vida significativamente
mejor medida mediante la puntuacion FACT-P (Evaluacion funcional del tratamiento del cancer-
prostata) al cabo de 12 semanas. Sin embargo, se observé una tasa infrecuente y muy elevada de
recidivas precoces en el grupo de RTE aislada, incluso después de 2 anos, debido posiblemente al
fraccionamiento infrecuente utilizado (54). Sigue habiendo necesidad de comparar la RTE con au-
mento de la dosis + tratamiento hormonal con esto mismo seguido de un refuerzo de braquiterapia
en pacientes de riesgo intermedio y alto.

En la enfermedad T1-2 NO MO, las tasas de recidiva bioquimica a los 5 aflos son semejantes con
la implantacion de semillas permanentes, RTE en dosis altas (> 72 Gy), semillas/irradiacion externa
combinadas y PR segun un estudio de 2.991 pacientes consecutivos diagnosticados de CaP locali-
zado T1-2 tratados entre 1990 y 1998 en la Cleveland Clinic Foundation y el Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center con al menos un afo de seguimiento (50).

10.6 Toxicidad tardia

Hay que informar a los pacientes acerca de la toxicidad genitourinaria o intestinal tardia que puede
surgir y del efecto de la radiacion sobre la funcion eréctil. La toxicidad tardia con una dosis de 70 Gy
se analizé en el ensayo aleatorizado y prospectivo de la EORTC 22863 (1987-1995) (55), en el que el
90 % de los pacientes estaban diagnosticados de un estadio T3-4. Un total de 377 pacientes (91 %)
de los 415 incluidos fueron evaluables en cuanto a toxicidad a largo plazo, graduada con arreglo a una
escala modificada del RTOG. Ochenta y seis (22,8 %) presentaron complicaciones urinarias o intesti-
nales o edema de los miembros inferiores de grado < 2, de los cuales 72 tuvieron toxicidad de grado
2 (moderada), 10 experimentaron toxicidad de grado 3 (grave) y 4 fallecieron de toxicidad de grado
4 (mortal). Aunque se produjeron 4 (1 %) muertes tardias relacionadas con el tratamiento, la toxicidad
a largo plazo fue limitada, de modo que se notificaron menos de un 5 % de complicaciones tardias
de grado 3 0 4 (tabla 17). Estos datos pueden emplearse como informacion basal para comparar con
técnicas de irradiacion de uso actual, como RTC-3D o RTMI.
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Tabla 17: Incidencia de toxicidad tardia segtin el grado del RTOG (del estudio de la EORTC 22863)

Toxicidad
Toxicidad Grado 2 Grado 3 Grado 4 EZ;:?::;:E
(> grado 2)
N.© % N.° % N.° % N.© %

Cistitis 18 4,7 2 0,5 0 0 20 53
Hematuria 18 4,7 0 0 0 0 18 4,7
Estenosis urinaria 18 4,7 5 1,3 4 1 27 71
Incontinencia urinaria 18 4,7 2 0,5 0 0 20 5,3
Toxicidad GU total 47 12,4 9 2,3 4t 1t 60 15,9
Proctitis 31 8,2 0 0 0 0 31 8,2
Diarrea cronica 14 3,7 0 0 0 0 14 3,7
Obstruccion del intestino 1 0,2 1 0,2 0 0 2 0,5
delgado
Toxicidad digestiva total 36 9,6 1 0,2 0 0 37 9,8
Edema de los miembros 6 1,5 0 0 0 0 6 1,5
inferiores
Toxicidad global* 72 19,0 10 2,7 4 1 86 22,8

GU = genitourinaria.

*La toxicidad global comprendio la toxicidad GU y digestiva y el edema de los miembros inferiores.
Dado que la mayoria de los pacientes experimentaron mas de un tipo de toxicidad, la toxicidad global
no es el resultado de una simple suma.

'Dos de los pacientes con toxicidad de grado 4 recibieron cobalto-60.

Nota: no hubo otra toxicidad importante (< grado 2) en los pacientes que recibieron cobal-
to-60 (n = 15), excepto dos con toxicidad GU de grado 4 (mencionados antes) y tan solo uno con
toxicidad digestiva de grado 2.

Segun encuestas retrospectivas de pacientes, la radioterapia afecta menos a la funcion eréctil
que la cirugia (2). Un metaandlisis reciente ha senalado que la tasa de probabilidades de mantener
la funcion eréctil al cabo de 1 ano fue de 0,76 después de la braquiterapia, 0,60 después de la bra-
quiterapia mas RTE, 0,55 después de la RTE, 0,34 después de la PR con preservacion nerviosa y
0,25 después de la PR convencional.

Cuando se seleccionaron estudios con mas de 2 anos de seguimiento (es decir, con exclusion de la
braquiterapia), las tasas fueron de 0,60, 0,52, 0,25y 0,25, respectivamente, con una mayor diferencia
entre las técnicas de radioterapia y los métodos quirtrgicos (56).

En estudios recientes se ha demostrado un incremento significativo del riesgo de neoplasias ma-
lignas secundarias del recto y la vejiga después de la RTE (57,58). En una evaluacion retrospectiva
de 30.552 y 55.263 varones que se habian sometido a RTE o PR, el riesgo de ser diagnosticado de
cancer rectal aumento 1,7 veces en comparacion con el grupo intervenido quirdrgicamente (57). Otro
andlisis (58) reveld que el riesgo relativo de cancer de vejiga fue 2,34 veces mayor que el de una po-
blacion de control sana. Por otro lado, un nuevo andlisis de los datos SEER con mas de 100.000 pa-
cientes reveld un riesgo de aproximadamente el 0,16 % (es decir, 160 casos por 100.000 pacientes)
de tumores malignos inducidos por la radiacion (59).
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El grupo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center también ha publicado datos correspondien-
tes sobre toxicidad tardia a partir de su experiencia en 1.571 pacientes con enfermedad T1-T3 trata-
dos con RTC-3D o RTMI en dosis de entre 66 y 81 Gy, con una mediana de seguimiento de 10 anos
(569). Tanto la toxicidad digestiva como la GU parecieron predecir la toxicidad tardia correspondiente.
Las tasas globales de toxicidad digestiva de grado 2 o superior segun los NCIC-CTC fueron del 5 %
con RTMIy del 13 % con RTC-3D. La incidencia de toxicidad GU tardia de grado 2 o superior fue del
20 % en los pacientes tratados con 81 Gy, en comparacion con el 12 % en los tratados con dosis
inferiores. La incidencia global de toxicidad digestiva de grado 3 fue del 1 %, mientras que la de toxi-
cidad GU de grado 3 fue del 3 %. Estos datos indican que la RTMI confiere una proteccion satisfac-
toria frente a la toxicidad digestiva tardia, si bien, lo que resulta mas interesante, con el aumento de la
dosis, la toxicidad GU puede convertirse en la morbilidad predominante (60).

10.7 RTE postoperatoria inmediata para tumores en estadio anatomopatoldégico T3 NO M0

La invasion extracapsular (pT3) se asocia a un riesgo de recidiva local, que puede llegar al 30 %
(61). En un analisis multifactorial, los factores predictivos de la recidiva bioquimica fueron:

e Valor de PSA (p = 0,005).
e Puntuacion de Gleason en la pieza quirdrgica (p = 0,002).
e Bordes quirtrgicos positivos (p < 0,001) (62).

En tres ensayos prospectivos aleatorizados se ha evaluado la utilidad de la radioterapia postope-
ratoria inmediata.

En el estudio EORTC 22911, con un tamano de muestra objetivo de 1.005 pacientes, se com-
pard la radioterapia postoperatoria inmediata (60 Gy) con la radioterapia diferida hasta la recidiva
local (70 Gy) en pacientes clasificados como pNO pT3 con factores de riesgo R1 y pT2R1 después
de una PR retropubica. La radioterapia postoperatoria inmediata fue bien tolerada, con un riesgo de
toxicidad urinaria de grado 3-4 inferior al 3,5 % (63) y sin diferencias significativas en cuanto a tasa
de incontinencia o estenosis de la anastomosis (64). En este estudio se concluyd que la radioterapia
postoperatoria inmediata tras la intervencion quirdrgica mejora significativamente la supervivencia cli-
nica o bioldgica a los 5 afos: 72,2 % frente al 51,8 % (p < 0,0001) (65). Después de una reevaluacion
mediante una revision anatomopatoldgica centralizada, el efecto mas alto (30 %) se observé en los
pacientes con bordes positivos (R1), aunque también hubo un efecto positivo del 10 % después de
5 afos en caso de pT3 con bordes negativos y otros factores de riesgo (66,67).

Sin embargo, en el estudio EORTC aun no se ha demostrado una mejora de la supervivencia sin
metastasis y especifica del cancer en esta cohorte de pacientes. Los candidatos mas idéneos para la
radioterapia inmediata serian los que presentan bordes quirdrgicos positivos multifocales y una pun-
tuacion de Gleason > 7. Las conclusiones del ensayo ARO 96-02 (n = 385) parecen respaldar las del
estudio de la EORTC. Tras una mediana de seguimiento de 54 meses, el grupo de radioterapia pre-
sentd una mejora significativa de la supervivencia sin progresion bioquimica del 72 % frente al 54 %,
respectivamente (p = 0,0015). Sin embargo, de mayor interés y en contraste con otros estudios, se
aleatoriz6 a los pacientes después de lograr un PSA indetectable tras la PR (< 0,1 ng/ml) y sélo se in-
cluyeron tumores pT3. Este dato indica que la radioterapia adyuvante es eficaz incluso en el contexto
de un PSA indetectable tras una PRy otros factores de riesgo (67).

Por otro lado, en el estudio SWOG 8794 se aleatorizd a 425 pacientes pT3 y los resultados actuali-
zados, con una mediana de seguimiento de mas de 12 anos, revelaron que la radioterapia adyuvante
mejord significativamente la supervivencia sin metastasis, con una supervivencia sin metastasis a los
10 afos del 71 % frente al 61 % (mediana: 1,8 afos de prolongacion, p = 0,016) y una supervivencia
global a los 10 afos del 74 % frente al 66 % (mediana: 1,9 ahos de prolongacion, p = 0,023) (67,68).

Por tanto, a los pacientes clasificados como pT3 pNO con un riesgo elevado de recidiva local tras
la RP debido a bordes positivos (efecto maximo), rotura de la capsula o invasion de las vesiculas se-
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minales que presentan un valor de PSA < 0,1 ng/ml se les pueden ofrecer dos opciones en el marco
de un consentimiento informado:

e Radioterapia inmediata sobre el lecho quirlrgico (66) al recuperar la funcién urinaria.

e Vigilancia clinica y biolégica seguida de radioterapia de rescate cuando el PSA sea superior a
0,5 ng/ml (70,71).

La radioterapia de rescate precoz ofrece la posibilidad de curacion a pacientes con un PSA en au-
mento después de la PR. Mas del 60 % de los pacientes que son tratados antes de la elevacion de la
concentracion de PSA por encima de 0,5 ng/ml alcanzara un PSA indetectable de nuevo (70,71), lo
que proporciona una probabilidad de aproximadamente el 80 % de permanecer sin progresion 5 afios
después (71). Un andlisis retrospectivo basado en 635 pacientes que se sometieron a una PR en el
periodo 1982-2004, con seguimiento hasta diciembre de 2007, y que presentaron recidiva biogquimica
o local y no recibieron tratamiento de rescate [397] o bien recibieron radioterapia de rescate sola [160]
a los 2 anos de la recidiva bioquimica ha demostrado que la radioterapia de rescate se asocié a una
triplicacion de la supervivencia especifica del cancer de prostata en relacion con los que no recibieron
tratamiento de rescate (p < 0,001). La radioterapia de rescate también ha resultado eficaz en pacien-
tes con un tiempo rapido de duplicacion del PSA (72).

Estas dos estrategias, junto con la eficacia del tratamiento hormonal neoadyuvante, estan compa-
randose actualmente en el ensayo aleatorizado RADICALS del MRC del Reino Unido. La utilidad del
tratamiento hormonal a corto plazo en combinacion con radioterapia esté investigandose en el ensayo
aleatorizado EORTC 22043.

10.8 CaP localmente avanzado: T3-4 NO, MO

La incidencia de CaP localmente avanzado ha disminuido como consecuencia del cribado indivi-
dual o colectivo. La irradiacion de los ganglios linfaticos de la pelvis es opcional en los pacientes NO,
pero los resultados de la radioterapia aislada son muy deficientes (73,74). A causa de la dependencia
hormonal del CaP (75), se ha combinado TPA con RTE con el objetivo de:

e Reducir el riesgo de metastasis a distancia al inactivar potencialmente las micrometéstasis ya
presentes en el momento del diagndstico.

e Disminuir el riesgo de falta de inactivacion o de recidiva local como fuente de metastasis secun-
darias (74) merced al efecto de la apoptosis inducida por la radiacion (76,77).

Numerosos estudios aleatorizados han confirmado la utilidad de la administracion a largo plazo.

10.8.1 Tratamiento hormonal neoadyuvante y concomitante

En el estudio RTOG 86-10 participaron 471 pacientes con tumores voluminosos (5 x 5 cm) en
estadio T2-4NO-X MO. Se administré TPA 2 meses antes de la irradiacion y durante la misma, o en
caso de recidiva en el grupo de control. Se diagnostico al 32 % de los pacientes como T2, al 70 %
como T3-4y al 91 % como NO. El tratamiento hormonal consistio en flutamida (Eulexin) oral, 250 mg
3 veces al dia, y acetato de goserelina (Zoladex), 3,6 mg cada 4 semanas en inyeccion subcutanea.
El volumen diana pélvico recibié 45 Gy y el volumen diana prostético, 20-25 Gy. Las estimaciones de
supervivencia global a los 10 afos fueron del 43 % con TPA + radioterapia y del 34 % con el trata-
miento hormonal, aunque la diferencia no fue significativa (p = 0,12). Se observd una mejoria signifi-
cativa de la mortalidad especifica de la enfermedad a los 10 afios (23 % frente al 36 %; p = 0,01), la
supervivencia sin enfermedad (11 % frente al 3 %; p < 0,0001) y la recidiva bioquimica (65 % frente al
80 %; p < 0,0001), sin efecto estadistico de la adicion de TPA sobre el riesgo de episodios cardiacos
mortales (78).

10.8.2 Tratamiento hormonal concomitante y adyuvante a largo plazo

En el estudio EORTC 22863 se incluyd a 415 pacientes diagnosticados de tumores T1-2 grado
3 de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) o T3-4 NO MO y cualquier grado histoldgico y se
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comparo la radioterapia con TPA adyuvante con la radioterapia sola. El uso de TPA se permitié en
caso de recidiva. Se diagnosticd a un total del 82 % de los pacientes de estadio T3, al 10 % de T4 y
al 89 % de NO.

El tratamiento hormonal consistio en acetato de ciproterona (ACP) oral, 50 mg 3 veces al dia duran-
te 1 mes, empezando 1 semana antes de la radioterapia, y acetato de goserelina (Zoladex), 3,6 mg
por via subcutanea cada 4 semanas durante 3 anos, comenzando el primer dia de la radioterapia.
El volumen diana pélvico recibié 50 Gy y el volumen diana prostatico, 20 Gy. Tras una mediana de
seguimiento de 66 meses, el tratamiento combinado depard una supervivencia significativamente
mejor que la radioterapia aislada (78 % frente al 62 %, p = 0,001) (79). Al cabo de una mediana de
seguimiento de 9,1 anos, la supervivencia global a los 10 afos siguid siendo significativamente ma-
yor, 58,1 % frente al 39,8 % (p < 0,0001), al igual que la supervivencia sin progresion clinica, 47,7 %
frente al 22,7 % (p < 0,0001). La incidencia acumulada a los 10 afios de mortalidad por CaP fue del
11,1 % frente al 31 % (p < 0,0001) y la incidencia acumulada a los 10 afios de mortalidad de origen
cardiovascular fue del 11,1 % frente al 8,2 % (p = 0,75) (80).

10.8.3 Tratamiento hormonal adyuvante a largo plazo

En el estudio RTOG 85-31 participaron 977 pacientes diagnosticados de tumor T3-4 NO-1 MO o
pT3 después de una PR. Se inicid un TPA en la Ultima semana de irradiacion y se mantuvo hasta la
recidiva (grupo I) o se inici® en el momento de la recidiva (grupo Il). El 15 % de los pacientes del grupo
l'y el 29 % de los del grupo Il se sometieron a una PR, mientras que el 14 % de los del grupo | y el
26 % de los del grupo Il se encontraban en estadio pN1.

Se administrd acetato de goserelina, 3,6 mg por via subcutanea, cada 4 semanas. Se irradio a
pelvis con 45 Gy, mientras que el lecho prostatico recibié 20-25 Gy. Los pacientes diagnosticados de
tumor en estadio pT3 recibieron 60-65 Gy. Tras una mediana de seguimiento de 7,6 anos en todos los
pacientes, la supervivencia global a los 10 afios fue significativamente mayor en el grupo adyuvante,
del 49 % frente al 39 % (p = 0,002) (81).

Se esperan los resultados de otro estudio de comparacion a largo plazo, el estudio PR3/PRO7 in-
tergrupal del National Cancer Institute (NCI) of Canada/Medical Research Council, en el que se ha
tratado a pacientes diagnosticados de tumor en estadio cT3-4 NO MO con un bloqueo androgéni-
co completo (BAC) (acetato de goserelina 3,6 mg por via subcutanea cada 4 semanas y flutamida
750 mg/dia) aislado frente a BAC + radioterapia 65-69 Gy (82,83).

En el estudio aleatorizado SPCG-7/SFUO-3 (84) se compar¢ el tratamiento hormonal aislado (es
decir, 3 meses de BAC seguido de tratamiento continuo con flutamida (n = 439 pacientes)) con el
mismo tratamiento combinado con radioterapia (436 pacientes). Tras una mediana de seguimiento de
7,6 ahos, la incidencia acumulada a los 10 afos de mortalidad especifica del cancer de prostata fue,
respectivamente, del 23,9 % y 11,9 % (IC del 95 %: 4,9-19,1) y la incidencia acumulada a los 10 afos
de mortalidad global fue del 39,4 % en el grupo de tratamiento hormonal aislado y del 29,6 % en el
de tratamiento hormonal + radioterapia (IC del 95 %: 0,8 %-18 %).

10.8.4 Tratamiento hormonal neoadyuvante, concomitante y adyuvante a largo plazo

El ensayo RTOG 92-02 se cerrd en 1995 después de incluir a 1.554 pacientes. Se observaron
mejorias estadisticamente significativas de la ausencia de progresion bioquimica actuarial como con-
secuencia de control de la enfermedad, las recidivas metastasicas a distancia, el control local y la su-
pervivencia sin enfermedad en los pacientes que recibieron TPA a largo plazo (antes, durante y 2 afos
después de la radioterapia), en comparacion con TPA a corto plazo (2 meses antes de la radioterapia
y durante su transcurso). Tras una mediana de seguimiento de 11,27 afios de todos los pacientes que
sobrevivieron, el grupo de TPA a largo plazo presentd una mejoria significativa con respecto al grupo
de TPA a corto plazo de todos los criterios de valoracion de la eficacia, excepto la supervivencia global
alos 10 afnos, que fue del 51,6 % frente al 53,9 % (p = 0,36), respectivamente. En un subgrupo de
pacientes que no formaban parte del disefio original del estudio, con tumores con una puntuacion de
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Gleason de 8-10, el grupo de TPA a largo plazo presentd una SG significativamente mejor después de
10 afos que el grupo de TPA a corto plazo, del 45 % frente al 32 % (p = 0,006) (85).

10.8.5 Tratamiento hormonal adyuvante a corto o largo plazo

Tras el estudio EORTC 22863 se disend el ensayo de equivalencia EORTC 22961 para evaluar si
podria lograrse la misma supervivencia en pacientes tratados con radioterapia (hasta 70 Gy) y 6 me-
ses de TPA combinado sin TPA adicional, es decir, grupo de TPA a corto plazo, en comparacion con
2,5 ahos de tratamiento adicional con un andlogo de la luliberina (LHRH), es decir, grupo de TPA a
largo plazo. Los pacientes elegibles presentaban un CaP T1c-2b N1-2, pN1-2 o T2¢-4 NO-2 (UICC
1992) MO con un PSA < 150 ng/ml.

La supervivencia no inferior se definid como una razdn de riesgos instantaneos (RRI) de mortalidad
= 1,35 para el TPA a corto plazo frente al TPA a largo plazo. Se aleatorizd a un total de 970 pacientes.
Tras una mediana de seguimiento de 5,2 anos, la supervivencia global a los 5 anos fue del 85,3 % con
el TPA a largo plazo y del 80,6 % con el TPA a corto plazo (RRI = 1,43; IC del 96,4 %; 1,04-1,98), y
no pudo demostrarse ausencia de inferioridad (86).

10.8.6 Aumento de la dosis del tratamiento hormonal

En el CaP localmente avanzado voluminoso podria tener utilidad el aumento de la dosis segun o
indicado por los excelentes resultados de una serie retrospectiva del Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center con 296 pacientes: 130 cT3a NO-X MO y 166 cT3bNO-X MO. Las dosis prescritas para la
prostata oscilaron entre 66 y 86,4 Gy; 95 pacientes recibieron RTMI con aumento de la dosis por enci-
ma de 81 Gy. Se administrd TPA durante 3 meses antes de la radioterapia a 189 (64 %) y se mantuvo
durante la radioterapia en aguellos con enfermedad de alto grado. Tras una mediana de seguimiento
de 8 anos, la supervivencia global y la supervivencia especifica de causa a los 5y 10 afos fueron,
respectivamente, del 91 % y 65 % y del 95 % y 83 % (87).

10.9 CaP de muy alto riesgo: c o pN1, MO

Los pacientes con afectacion de los ganglios linfaticos pélvicos por debajo de los ganglios regio-
nales iliacos, menores de 80 afos, con un estado funcional de la OMS de 0-1 y sin enfermedades
coexistentes graves pueden ser candidatos a recibir RTE mas tratamiento hormonal a largo plazo
inmediato. El ensayo en fase lll aleatorizado RTOG 85-31 ha demostrado, tras una mediana de segui-
miento de 6,5 anos, que 95 de los 173 pacientes pN1 que se sometieron a radioterapia pélvica con
tratamiento hormonal inmediato presentaron una mayor supervivencia sin progresion a los 5 y 9 afos
(PSA < 1,5 ng/ml), con un 54 % y 10 %, respectivamente, frente al 33 % y 4 % con radioterapia sola
y manipulacién hormonal iniciada en el momento de la recidiva (p < 0,0001). Un analisis multifactorial
reveld que esta combinacion ejerce un efecto estadisticamente significativo sobre la supervivencia
global, la recidiva especifica de la enfermedad, la recidiva metastasica y el control bioquimico (88).

10.10 Resumen de la radioterapia definitiva

GCC

En el CaP localizado T1c-T2¢c NO MO se recomienda la RTC-3D con o sin RTMI, inclusoen| 1a
los pacientes jovenes que rechazan la cirugia. Hay pruebas bastante convincentes de que
los pacientes de riesgo bajo, intermedio y alto se benefician del aumento de la dosis.

En los pacientes del grupo de alto riesgo, el TPA a corto plazo antes y durante la radiotera- | 2a
pia produce un aumento de la supervivencia global, aunque es mejor aplicar tres afos de
TPA adyuvante con arreglo a los resultados del estudio EORTC 22961.

La braquiterapia intersticial transperineal con implantes permanentes constituye una opcion | 2b

en los pacientes con tumor cT1-T2a, puntuacion de Gleason < 7 (0 3 + 4), PSA < 10 ng/ml,
volumen prostatico < 50 ml, sin RTUP previa y con un buen IPSS.
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La RTE postoperatoria inmediata tras la PR en los pacientes con estadio anatomopatologi- | 1b
co T3 NO MO mejora la supervivencia global y la supervivencia sin enfermedad bioquimica
ni clinica, con un efecto maximo en caso de bordes positivos (R1).

Una opcidn alternativa consiste en aplicar radioterapia en el momento de la recidiva bioqui- | 3
mica, pero antes de que el valor de PSA sea mayor de 0,5 ng/ml.

En el CaP localmente avanzado T3-4 NO MO, la supervivencia global mejora con el trata- | 1a
miento hormonal concomitante y adyuvante durante un total de 3 anos, con RTE en los
pacientes con un estado funcional de la OMS de 0-2.

En un subgrupo de pacientes en estadio T2¢c-T3 NO-x con una puntuacion de Gleason de| 1b
2-6, el TPA a corto plazo antes y durante la radioterapia podria influir favorablemente en la
SG.

En el CaP de muy alto riesgo, c-pN1 MO sin enfermedades concomitantes graves, la RTE | 2b
pélvica y el tratamiento hormonal adyuvante a largo plazo inmediato mejoran la supervi-
vencia global, la recidiva especifica de la enfermedad, la recidiva metastasica y el control
bioguimico.
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11. TRATAMIENTO LOCAL EXPERIMENTAL DEL CANCER DE PROSTATA

11.1 Generalidades

Aparte de la prostatectomia radical (PR), la radioterapia externa y la braquiterapia, la ablacion crio-
quirtrgica de la prostata (ACQP) y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad (UFAI) se han conver-
tido en opciones terapéuticas alternativas para los pacientes con CaP clinicamente localizado (1-4).

Los UFAI siguen considerandose un tratamiento experimental, pero la ACQP se ha reconocido
como una verdadera alternativa terapéutica, tal como se recomienda en la guia clinica de la American
Urological Association. Ambas técnicas se han desarrollado como procedimientos minimamente in-
vasivos que pueden tener la misma eficacia terapéutica que las opciones quirdrgicas y conservadoras
consolidadas, con una morbilidad asociada al tratamiento reducida.

11.2 Criocirugia de la préstata (ACQP)
La criocirugia emplea técnicas de congelacion para provocar la muerte celular mediante:
e Deshidratacion con la consiguiente desnaturalizacion de las proteinas.
e Rotura directa de las membranas celulares por cristales de hielo.

e Estasis vascular y microtrombos, lo que origina un estancamiento de la microcirculacion con
isgquemia consecutiva.

e Apoptosis (1-4).

La congelacion de la prostata se garantiza mediante la colocacion de 12-15 crioagujas de calibre
17 G bajo control con ETR, la colocacion de termosensores a la altura del esfinter externo y el cuello
de la vejiga y la introduccion de un calentador uretral. Se emplean dos ciclos de congelacion-descon-
gelacion bajo control con ETR, lo que origina una temperatura de -40 °C en la mitad de la glandula y
en el paquete vasculonervioso.

11.2.1 Indicaciones de la ACQP

Los candidatos ideales a la ACQP son los pacientes con CaP limitado al érgano y aquellos en los
que se identifica una extension minima del tumor fuera de la prostata (1-3). La préstata debe tener
un tamano < 40 ml. Hay que disminuir con hormonas el estadio de las préstatas > 40 ml para evitar
dificultades técnicas al colocar las criosondas bajo el arco pubico. La concentracion sérica de PSA
debe ser < 20 ng/mly la puntuacion de Gleason en la biopsia, < 7. Es importante informar plenamente
a los pacientes con una esperanza de vida > 10 anos de que no hay datos, o si acaso son minimos,
sobre el resultado a largo plazo en cuanto a control del cancer a los 10y 15 anos.

11.2.2 Resultados de la criocirugia moderna en el CaP

Al comparar modalidades terapéuticas es importante tener presente que, en las series modernas
de PR en pacientes con CaP clinicamente limitado al érgano, el riesgo de fallecer por el CaP 10 afos
después de la intervencion quirdrgica es muy bajo (2,4 %) (5). Los resultados terapéuticos han me-
jorado con el tiempo con el perfeccionamiento de las técnicas, por ejemplo, sondas de gas y colo-
cacion de sondas transperineales, tal como se utilizan en la criocirugia de tercera generacion (6-11).

No es facil realizar una evaluacion objetiva de la evolucion del PSA porque en algunos centros se
utilizan valores < 0,1 ng/ml como indicador del éxito terapéutico, mientras que en otros se aplican
los criterios de la American Society of Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO), que exigen tres
aumentos consecutivos del PSA.

En cuanto a la ACQP de segunda generacion, si se emplea un nadir de PSA < 0,5 ng/ml, la super-
vivencia sin enfermedad bioguimica (SSEB) a los 5 anos es del 60 % y 36 % en los pacientes de bajo
y alto riesgo, respectivamente (6,7).
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Long y cols. (6) realizaron un andlisis retrospectivo de los resultados agrupados multicéntricos de la
ACQP en 975 pacientes estratificados en tres grupos de riesgo. Con unos umbrales de PSA de 1,0y
< 0,5 ng/ml al cabo de un seguimiento medio de 24 meses, la tasa de SSEB actuarial a los 5 anos
fue del:

e 76 %y 60 %, respectivamente, en el grupo de riesgo bajo.
e 71 %vy45 %, respectivamente, en el grupo de riesgo intermedio.
e 61 %y 36 %, respectivamente, en el grupo de riesgo alto.

No obstante, segun un metaanalisis reciente de 566 publicaciones referentes a la criocirugia, no se
han realizado ensayos controlados, no hay datos de supervivencia y no se dispone de criterios de va-
loracion indirectos bioguimicos validados para fines de andlisis (12). La criocirugia depard una SSP del
36 %-92 % (datos proyectados a 1-7 afios), en funcion de los grupos de riesgo y de la definicion de
recidiva. Se observaron biopsias negativas en el 72 %-87 %, pero no se dispuso de datos de biopsia
en relacion con los equipos de crioterapia de tercera generacion que se usan actualmente.

Con respecto a la criocirugia de tercera generacion, el seguimiento clinico es corto, de modo que
tan sélo 110/175 (63 %) pacientes contaron con una determinacion de PSA a los 12 meses (6-11).
Ochenta (73 %) de ellos se mantuvieron con un nadir de PSA < 0,4 ng/ml, mientras que 42/65 (64,6 %)
pacientes de bajo riesgo se mantuvieron sin progresion bioquimica aplicando el umbral de 0,4 ng/ml.

Bahn y cols. comunicaron un seguimiento mas largo (9) y analizaron los resultados terapéuticos de
590 pacientes que se sometieron a ACQP por un CaP clinicamente localizado y localmente avanzado.
Con un umbral de PSA < 0,5 ng/ml, la SSEB a los 7 afos en los grupos de riesgo bajo, intermedio y
alto fue del 61 %, 68 % y 61 %, respectivamente.

La criocirugia con preservacion nerviosa, como se ha publicado recientemente (13), debe seguir
considerandose una opcion terapéutica experimental. Se practico cirugia con preservacion nerviosa
en nueve pacientes con CaP unilateral confirmado en biopsias repetidas; se aplicé una ACQP en el
lado de la biopsia positiva y no se congeld el lado de la biopsia negativa.

11.2.3 Complicaciones de la ACQP como tratamiento primario del CaP

Se produce disfuncion eréctil en cerca del 80 % de los pacientes; se trata de una complicacion
constante del procedimiento de ACQP, con independencia de la generacion del sistema utilizado.
Las tasas de complicaciones descritas con la criocirugia de tercera generacion consisten en necrosis
tisular en el 3 %, incontinencia en el 4,4 %, dolor pélvico en el 1,4 % y retencion urinaria en el 2 %
(6-11). No suelen aparecer fistulas, de modo que son inferiores al 0,2 % en las series modernas. Al-
rededor del 5 % de todos los pacientes precisa una reseccion transuretral de la prostata (RTUP) por
obstruccion subvesical.

En un estudio clinico en fase Il con 75 varones se han investigado la calidad de vida y la sexualidad
después de una ACQP (14). El andlisis de la calidad de vida segun el cuestionario especifico de la
prostata FACT-P reveld que la mayor parte de las subescalas habia retornado a los valores previos al
tratamiento 12 meses después de la ACQP. Ademas, no se determinaron variaciones significativas
al comparar los datos obtenidos a los 36 y 12 meses. Con respecto a la sexualidad, el 37 % de los
varones fueron capaces de mantener relaciones sexuales a los 3 anos de la ACQFP.

En un ensayo clinico prospectivo y aleatorizado reciente se aleatorizd a 244 varones con CaP
limitado al 6érgano de reciente diagndstico a recibir radioterapia externa (RTE) o someterse a ACQP
(15). Después de un seguimiento de 3 afios, la funcion sexual presentd un deterioro significativamente
menor después de la RTE.
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11.2.4 Resumen de la ACQP

e | os pacientes con CaP de riesgo bajo (PSA < 10 ng/ml, estadio < T2a o puntuacion de
Gleason < 6) o intermedio (PSA > 10 ng/ml, puntuacion de Gleason > 7 o estadio > 2b) son
posibles candidatos a recibir ACQP.

e Eltamano de la prostata debe ser < 40 ml en el momento del tratamiento.

e Se carece de resultados a largo plazo y las tasas de SSEB a los 5 anos son inferiores a las
conseguidas con la PR en pacientes de bajo riesgo. Hay que informar en consecuencia a los
pacientes.

11.3 UFAI de la prostata

Los UFAI consisten en ondas focalizadas de ultrasonidos emitidas por un transductor que provo-
can dano tisular mediante efectos mecanicos y térmicos y mediante cavitacion (16). El objetivo de los
UFAI es calentar los tejidos malignos por encima de 65 °C para que se destruyan mediante necrosis
por coagulacion.

Los UFAI se aplican bajo anestesia general o raquidea, con el paciente tumbado en posicion lateral.
Este procedimiento es laborioso, con tratamiento de unos 10 g de tejido prostatico por hora. En una
revision reciente se identificaron 150 publicaciones referentes a los UFAI y se evaluaron con respecto
a varios criterios de valoracion oncologicos y funcionales (12). No se dispuso de ensayos controlados
para analisis ni se presentaron datos de supervivencia. No hay criterios de valoracion indirectos bio-
quimicos validados en relacion con el tratamiento con UFAI.

11.3.1 Resultados de los UFAI en el CaP

Como ocurre con la ACQP, parece dificil interpretar el resultado oncoldgico en los pacientes que
reciben UFAI porque se han definido varios umbrales de PSA y no se ha llegado a un consenso in-
ternacional acerca de criterios de respuesta objetivos. Los resultados de los UFAI son limitados, de
modo que se han publicado datos procedentes de menos de 1.000 casos de CaP.

Segun la revision reciente mencionada anteriormente (12), los UFAI obtuvieron una SSP (en funcion
de los datos de PSA +/- biopsia) del 63 %-87 % (datos a los 3 a 5 afos proyectados), si bien la me-
diana de seguimiento de los estudios fue de tan solo 12-24 meses.

En uno de los estudios unicéntricos mas extensos se traté con UFAI a 227 pacientes con CaP
clinicamente limitado al 6érgano y se analizaron sus datos de resultados después de un seguimiento
medio de 27 meses (intervalo: 12-121 meses) (17). La SSEB a los 5 afos proyectada fue del 66 %, o
tan solo del 57 % cuando los pacientes presentaron un valor de PSA previo al tratamiento de 4-10 ng/
ml. La incontinencia y la estenosis del cuello de la vejiga disminuyeron con el tiempo, del 28 %y 31 %
al 9 % y 6 %, respectivamente. En uno de los ensayos (18) se produjo una disminucion significativa
de las concentraciones séricas de PSA previas al tratamiento, de 12 a 2,4 ng/ml. Sin embargo, las
biopsias de prostata fueron positivas en el 50 % de los 14 pacientes durante el seguimiento. En otro
estudio (19) se consiguidé una respuesta completa (es decir, PSA < 4 ng/ml) y 6 biopsias negativas en
el 56 % de los pacientes.

Al resumir los resultados de eficacia de un estudio multicéntrico europeo con los datos de 559 pa-
cientes con CaP de riesgo principalmente bajo e intermedio, Thuroff y cols. (19) comunicaron una
tasa de biopsias negativas del 87,2 % en 288 varones con un seguimiento minimo de 6 meses. Pudo
determinarse un nadir de PSA después de 6 meses de seguimiento en 212 pacientes, que llegd a
ser de 1,8 ng/ml. No obstante, pudo demostrarse que fue posible alcanzar el nadir de PSA a los 12-
18 meses del procedimiento inicial.

Blana y cols. describieron los resultados de 146 pacientes tratados con UFAI, con un seguimiento
medio de 22,5 meses (20). El valor medio de PSA al principio del tratamiento era de 7,6 ng/ml, mien-
tras que el nadir de PSA conseguido después de 3 meses fue de 0,07 ng/ml. Sin embargo, al cabo
de 22 meses, la mediana del PSA fue de 0,15 ng/ml. El 93,4 % de los 137 varones disponibles para
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andlisis presentd una biopsia de control negativa. Parece que el nadir de PSA esta estrechamente
relacionado con el fracaso del tratamiento (p < 0,001) (21). Los pacientes con un nadir de PSA de
0,0-0,2 ng/ml tienen una tasa de fracasos del tratamiento de tan solo el 11 %, en comparacion con el
46 % y el 48 % en aquellos con un nadir de 0,21-1,00 y > 1,0 ng/ml, respectivamente. Recientemen-
te, el grupo actualizé sus resultados, con un total de 163 varones tratados por un CaP clinicamente
limitado al érgano. Al cabo de los 4,8 +/- 1,2 afios de seguimiento, la tasa de supervivencia sin en-
fermedad actuarial a los 5 afos fue del 66 %, con inicio de un tratamiento de rescate en el 12 % de
los pacientes (22).

En otro estudio se tratd con UFAl a 517 varones con CaP limitado al 6rgano o localmente avanzado
(23). La recidiva bioguimica se definié como el nadir de PSA + 2 ng/ml con arreglo a las directrices
de Phoenix con respecto a la radioterapia. Tras una mediana de seguimiento de 24 meses, la SSEB
fue del 72 % en la cohorte completa. La SSEB en los pacientes con tumores en estadio T1c, T2a,
T2b, T2cy T3 a los 5 afos fue del 74 %, 79 %, 72 %, 24 % y 33 %, respectivamente (p < 0,0001).
La SSEB en los pacientes de los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto a los 5 afios fue del 84 %,
64 % vy 45 %, respectivamente (p < 0,0001). La SSEB en los pacientes tratados con o sin tratamiento
hormonal neoadyuvante a los 7 anos fue del 73 % y 53 % (p < 0,0001), respectivamente. Se observd
disfuncion eréctil postoperatoria en 33 de los 114 pacientes (28,9 %) que eran potentes de forma
preoperatoria.

11.8.2 Complicaciones de los UFAI

La retencion urinaria parece ser uno de los efectos secundarios mas frecuentes de los UFAI, de
modo que afecta practicamente a todos los pacientes, con un intervalo medio hasta un sondaje su-
prapubico variable entre 12 y 35 dias (16-18). Aparece incontinencia urinaria de esfuerzo de grado |y
llen el 12 % de los pacientes. Es frecuente practicar una RTUP o una incision en el cuello de la vejiga
con posterioridad para tratar la obstruccion subvesical y a veces incluso se efectia en el momento de
aplicar los UFAI. Sobreviene impotencia postoperatoria en el 55 %-70 % de los pacientes.

11.4 Tratamiento focal del CaP

Durante las dos Ultimas décadas se ha observado una tendencia a un diagnostico mas precoz del
CaP debido a una mayor concienciacion publica y profesional que ha llevado a la adopcion de estra-
tegias formales e informales de cribado. Su efecto ha consistido en identificar a varones con tumores
mas pequenos en un estadio mas precoz, que ocupan tan soélo el 5 %-10 % del volumen de la pros-
tata, con una mayor tendencia a la enfermedad unifocal o unilateral (24-26).

Hasta la fecha, la mayor parte de los tratamientos focales se han logrado con técnicas de ablacion,
crioterapia, UFAI o terapia fotodinamica. Hasta ahora, tres grupos han propuesto dejar sin tratar el
tejido prostatico sin enfermedad con la esperanza y la expectativa de que pueda conservarse la fun-
cion genitourinaria y tratar correctamente el tumor (27-29). Aunque el tratamiento focal no constituye
actualmente el tratamiento de referencia de los varones con CaP limitado al érgano, representa el
abordaje terapéutico con el potencial futuro mas importante.

11.4.1 Evaluacion preterapéutica de los pacientes

Los errores aleatorios y sistematicos elevados que se asocian a los regimenes de biopsia dirigida
por ETR suponen que este procedimiento no sea suficientemente exacto para seleccionar candidatos
al tratamiento focal. El método actual de referencia para caracterizar a los varones en los que se con-
templa el tratamiento focal es una biopsia de préstata transperineal siguiendo un abordaje basado en
una plantilla (30,31). Cuando se utiliza con un enmarque de muestreo de 5 mm, este método puede
confirmar y descartar focos de CaP de 0,5y 0,2 ml de volumen con una certeza del 90 % (32). Por
tanto, se puede determinar la localizacion anatémica exacta de la lesion indice, definida como la lesion
bioldgicamente mas agresiva, con precision.
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11.4.2 Seleccion de pacientes para tratamiento focal

El objetivo principal del tratamiento ha de ser la erradicacion de la enfermedad mensurable y bio-
l6bgicamente agresiva. Sin embargo, aunque la intencion habitual es que el tratamiento sea Unico, los
pacientes han de saber que quiza sea necesario un nuevo tratamiento en el futuro.

A partir de los datos publicados, los criterios siguientes identifican posibles candidatos a participar
en los estudios sobre el tratamiento focal que se encuentran en curso actualmente:

e | os candidatos al tratamiento focal deben someterse, en condiciones ideales, a biopsias trans-
perineales con cartografiado por plantilla. Sin embargo, puede ser aceptable una RM multifun-
cional de vanguardia con biopsia guiada por ETR en centros con experiencia.

e El tratamiento focal debe limitarse a los pacientes con un riesgo bajo o moderado. El estadio
clinico del tumor debe ser < cT2a vy el estadio radiolégico, < cT2b.

e | os pacientes sometidos a cirugia prostatica previa deben recibir un asesoramiento prudente
porque No existen datos relativos a resultados funcionales y oncoldgicos. Los pacientes que
han recibido radioterapia sobre la prostata no son candidatos al tratamiento focal.

e Ha de informarse a los pacientes de que el tratamiento todavia es experimental y que existe la
posibilidad de repetir el tratamiento.

11.5 Resumen de las opciones terapéuticas experimentales para tratar el CaP clinicamente
localizado

Recomendacion GR

La ACQP ha evolucionado desde un tratamiento en investigacion a un posible tratamiento | C
alternativo del CaP en los pacientes que no son candidatos a cirugia 0 que tienen una espe-
ranza de vida < 10 anos.

Todas las demas opciones terapéuticas minimamente invasivas, como los UFAI, las microon-
das y la electrocirugia, siguen siendo experimentales o se encuentran en fase de investiga-
cion. Es obligatorio un seguimiento mas largo para determinar la verdadera utilidad de todos
estos procedimientos en el tratamiento del CaP.

El tratamiento focal de CaP aun esta en mantillas y no puede recomendarse como alternativa| C
terapéutica fuera de ensayos clinicos.
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12. TRATAMIENTO HORMONAL

12.1 Introduccion

En 1941, Huggins y Hodges evaluaron el efecto favorable de la castracion quirdrgica y la admi-
nistracion de estrogenos sobre la progresion del CaP metastasico. Demostraron por primera vez la
respuesta del CaP a la privacion androgénica (1,2).

Desde los estudios fundamentales de Huggins y Hodges, las estrategias que suprimen los an-
drogenos se han convertido en el pilar del tratamiento del CaP avanzado. Mas recientemente, sin
embargo, se ha producido un cambio a un uso cada vez mayor del tratamiento hormonal en varones
jovenes con enfermedad mas precoz (es decir, no metastasica) o recidivante después de un trata-
miento definitivo, ya sea como tratamiento en monoterapia primario o como parte de una estrategia
multimodal (3).

Aun cuando el tratamiento hormonal palia eficazmente los sintomas de enfermedad avanzada, por
ahora no hay pruebas concluyentes de que prolongue la vida.
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12.1.1 Elementos basicos del control hormonal de la prostata

Las células prostaticas dependen fisiolégicamente de los andrégenos para estimular su crecimien-
to, funcion y proliferacion. La testosterona, aunque no es oncogénica, si es esencial para el crecimien-
to y la perpetuacion de las células tumorales (4). Los testiculos son el origen de la mayor parte de los
androgenos, de modo que tan solo el 5 %-10 % (androstenodiona, dihidroepiandrosterona y sulfato
de dihidroepiandrosterona) deriva de la biosintesis suprarrenal.

La secrecion de testosterona esta regulada por el eje hipotalamico-hipofisario-gonadal. La luliberina
(LHRH) hipotalamica estimula la adenohipdfisis para que libere lutropina (LH) y folitropina (FSH). La lu-
tropina estimula las células de Leydig de los testiculos para que secreten testosterona. En el interior de
las células prostaticas, la enzima 5- -reductasa transforma la testosterona en 5- -dihidrotestosterona
(DHT), que es un estimulador androgénico unas 10 veces mas potente que la molécula original (5).
La testosterona circulante se aromatiza y transforma a nivel periférico en estrogenos, los cuales, junto
con los androgenos circulantes, ejercen un control por retroalimentacion negativa sobre la secrecion
hipotalamica de LH.

Cuando las células prostaticas son privadas de la estimulacion androgénica, sufren apoptosis
(muerte celular programada). Cualquier tratamiento que provoque finalmente una supresion de la
actividad androgénica se denomina tratamiento de privacion androgénica (TPA).

12.1.2 Diferentes tipos de tratamiento hormonal
La privacion androgénica puede lograrse mediante:
e Supresion de la secrecion de andrégenos testiculares mediante castracion quirdrgica o médica.
0 bien

¢ Inhibicion de la accion de los andrégenos circulantes a nivel de sus receptores en las células
prostaticas con compuestos competidores que se denominan antiandrogenos.

Ademas, estos dos métodos de privacion androgénica pueden combinarse para conseguir o que
normalmente se conoce como bloqueo androgénico completo (o maximo o total) (BAC).

12.2 Tratamiento reductor de la testosterona (castracion)

12.2.1 Concentracion de castracion

La castracion quirurgica sigue siendo el método de referencia de TPA con el que se valoran todos
los demas tratamientos. La eliminacion de la fuente testicular de andrégenos origina un descenso
considerable de las concentraciones de testosterona e induce un estado de hipogonadismo, aunque
persiste una concentracion muy baja de testosterona (conocida como ‘concentracion de castracion’).

La concentracion de castracion habitual es < 50 ng/dl. Se definid hace mas de 40 anos, cuando el
analisis de la concentracion de testosterona se encontraba limitado. Sin embargo, segun los méto-
dos de andlisis actuales con quimioluminiscencia, el valor medio de la testosterona tras la castracion
quirurgica es de 15 ng/dl (6). Esto ha llevado a revisar la definicion actual de castracion, de modo que
algunos autores proponen que una cifra mas adecuada seria < 20 ng/dl.

12.2.2  Orquiectomia bilateral

La orquiectomia bilateral, ya sea total o mediante una técnica subcapsular (es decir, con conser-
vacion de la tunica albuginea y el epididimo), se trata de una intervencion quirdrgica sencilla y practi-
camente sin complicaciones que es facil de realizar bajo anestesia local (7). Representa la forma mas
rapida de alcanzar la concentracion de castracion, habitualmente en menos de 12 horas.

El principal inconveniente de la orquiectomia es que puede generar efectos psicoldgicos negativos:
algunos pacientes la consideran una agresion inaceptable de su virilidad. Ademas, es irreversible y no
permite un tratamiento intermitente. El uso de la orquiectomia bilateral ha disminuido recientemente,
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debido probablemente a la migracion del estadio hacia una enfermedad mas precoz y la introduccion
de modalidades farmacoldgicas de castracion igual de eficaces (8).

12.3 Estrégenos
Los estrogenos tienen diversos mecanismos de accion:
e Regulacion a la baja de la secrecion de LHRH.
e |nactivacion de los androgenos.
e Inhibicion directa de la funcion de las células de Leydig.

e (Citotoxicidad directa sobre el epitelio prostatico (datos in vitro Unicamente) (9).

12.3.1  Dietilestilbestrol (DES)

El dietilestilbestrol (DES) es el estrogeno mas utilizado en el CaP. En los estudios iniciales de la
Veterans Administration Co-operative Urological Research Group (VACURG) (10) se analizd el uso
de DES oral en una dosis de 5 mg/dia (dado que fue la dosis utilizada en el BAC). Sin embargo, el
tratamiento con esta dosis se asocio a una morbimortalidad elevada de origen cardiovascular debido
al metabolismo hepatico de primer paso y a la formacion de metabolitos trombdgenos. Por consi-
guiente, se analizaron dosis orales mas bajas (1 y 3 mg) (11). Ambas dosis depararon una eficacia
terapéutica equiparable a la de la orquiectomia bilateral, aunque DES, 3 mg, siguié asociandose a
una cardiotoxicidad alta. Sin embargo, aun cuando DES, 1 mg, tuvo muchos menos acontecimientos
cardiovasculares adversos que DES, 5 mg, los efectos secundarios de 1 mg de DES siguieron siendo
significativamente mayores que con la castracion. Debido a estos problemas, asi como a la aparicion
de agonistas de la LHRH y antiandrégenos, el uso de DES habia caido en desgracia hasta hace poco
tiempo.

12.3.2 Interés renovado por los estrogenos
Hay tres causas principales del renovado interés en el uso de estrogenos para tratar el CaP.

e |os agonistas de la LHRH tienen diversos efectos secundarios adversos y su uso generali-
zado a largo plazo es costoso, mientras que los estrégenos inhiben las concentraciones de
testosterona sin provocar, aparentemente, pérdida dsea ni deterioro cognitivo (12) (grado de
comprobacion cientifica: 3).

e En ensayos en fase |l con pacientes diagnosticados de CaP hormonorresistente (CaPHR), el
uso de compuestos estrogénicos (DES, DES-difosfato) ha deparado tasas de respuesta del
PSA de hasta el 86 %.

e Se ha descubierto un nuevo receptor de estrogenos-f (RE-B), que interviene posiblemente en
la génesis de los tumores de prostata (9).
12.3.3 Estrategias para contrarrestar la cardiotoxicidad del tratamiento estrogénico

Se han utilizado dos estrategias para intentar neutralizar la cardiotoxicidad, que es el principal in-
conveniente del tratamiento con estrégenos:

e Via parenteral de administracion, con lo que se evita el metabolismo hepatico de primer paso.
e Farmacos protectores cardiovasculares.

El Scandinavian Prostatic Cancer Group Study 5 fue un ensayo prospectivo y aleatorizado de mas
de 900 varones con CaP metastasico en el que se compard un estrogeno parenteral (fosfato de
poliestradiol) con BAC (orquiectomia o agonista de la LHRH + flutamida). No se observaron diferen-
cias significativas en cuanto a supervivencia especifica de la enfermedad ni SG entre los grupos de
tratamiento, mientras que el grupo tratado con estrogenos no presentd aumentos significativos de la
mortalidad de origen cardiovascular. Sin embargo, el grupo tratado con estrogenos presentd una in-
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cidencia significativamente mayor de acontecimientos cardiovasculares adversos no mortales, sobre
todo, de episodios isquémicos y de descompensacion cardiaca (13, véase una actualizacion en 14).

Ademas, se observaron complicaciones tromboembdlicas en tres ensayos en fase Il recientes (aun-
que pequefos) de pacientes con CaP o CaPHR avanzado. En estos ensayos se evalud la combina-
cion de DES, 1 o 3 mg/dia, con una dosis baja de warfarina sédica, 1 mg/dia, o una dosis baja de
acido acetilsalicilico, 75-100 mg/dia, para la prevencion de la toxicidad cardiovascular (15-17).

12.3.4 Conclusiones

DES es una de las formas clasicas de tratamiento hormonal. Su eficacia quedd demostrada hace
muchos anos y en un metaanalisis se ha vuelto a confirmar recientemente que es similar a la de la
orquiectomia bilateral (18) (grado de comprobacion cientifica: 1a). Sin embargo, sigue existiendo pre-
ocupacion acerca de los importantes efectos secundarios cardiovasculares de DES, incluso a dosis
menores. Se requieren mas datos antes de que pueda readmitirse el uso de estrogenos en la practica
clinica como opcion terapéutica de primera linea habitual.

12.4 Agonistas de la LHRH

Los agonistas de la LHRH de accion retardada (buserelina, goserelina, leuprorelina y triptorelina)
se han utilizado en el CaP avanzado durante mas de 15 anos y, en la actualidad, son las principales
formas de TPA (3,19). Son analogos sintéticos de la LHRH que generalmente se administran en for-
ma de inyecciones de liberacion retardada en un régimen cada 1, 2, 3 o 6 meses, lo que estimula
inicialmente los receptores hipofisarios de LHRH e induce un aumento pasajero de la liberacion de LH
y FSH. Este hecho eleva la produccién de testosterona (conocido como ‘oleada de testosterona’ o
fendmeno de estimulacion (‘flare-up’)), que comienza unos 2-3 dias después de la primera inyeccion
y persiste aproximadamente durante la primera semana de tratamiento (20).

12.4.1 Consecucion de la concentracion de castracion

La exposicion cronica a agonistas de la LHRH provoca, con el tiempo, una regulacion a la baja de
los receptores de LHRH. Este hecho suprime la secrecion hipofisaria de LH y FSH y la produccion de
testosterona de modo que la concentracion de testosterona disminuye a cifras de castracion en el
plazo de 2-4 semanas (21,22). Sin embargo, alrededor del 10 % de los pacientes tratados con ago-
nistas de la LHRH no alcanza la concentracion de castracion (23). Esta proporcion aumenta al 15 %
cuando se situa el umbral de castracion en 20 ng/dl.

Un metaanadlisis reciente en el que se evalud el TPA exclusivo para el CaP avanzado reveld que los
agonistas de la LHRH tienen una eficacia equivalente a la de la orquiectomia y DES (18) (grado de
comprobacion cientifica: 1a). Este dato pone en duda el efecto clinico de la modificacion de la defi-
nicion de concentracion de testosterona indicativa de castracion de 50 a 20 ng/dl. Ademas, aunque
basado exclusivamente en una comparacion indirecta, los agonistas de la LHRH parecieron igual de
eficaces con independencia de la formulacion (18) (grado de comprobacion cientifica: 3).

12.4.2 Fendémeno de estimulacion

Hoy dia, los agonistas de la LHRH han pasado a ser el producto referencia en el tratamiento hor-
monal porque evitan las molestias fisicas y psicolégicas asociadas a la orquiectomia y carecen de la
cardiotoxicidad potencial asociada a DES. Sin embargo, las principales preocupaciones relacionadas
con la administracion de agonistas de la LHRH son los efectos potencialmente perjudiciales asocia-
dos al fendmeno de estimulacion en la enfermedad avanzada, a saber, incremento del dolor 6seo,
obstruccion aguda de la salida de la vejiga, insuficiencia renal obstructiva, compresion de la médula
espinal y episodios cardiovasculares mortales por un estado de hipercoagulabilidad.

En una revision reciente (24) se llegd a la conclusion de que la estimulacion clinica debe diferenciar-
se de la estimulacion bioquimica mas frecuente (es decir, aumento de las concentraciones de PSA)
e incluso de signos radiologicos asintomaticos de progresion. En dicha revision se identifico también
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que los pacientes con riesgo de estimulacion clinica son, predominantemente, pacientes con enfer-
medad 6sea sintomatica de alto volumen, lo que representa tan soélo el 4 %-10 % de los casos M1.

Tratamiento antiandrogénico

El tratamiento concomitante con un antiandrdégeno disminuye la incidencia de recidiva clinica, pero
no elimina totalmente la posibilidad de que se produzca. Los antiandrégenos han de iniciarse el
mismo dia que la inyeccion de LHRH de liberacion retardada y mantenerse durante un periodo de
2 semanas.

Sin embargo, en los pacientes con compresion medular inminente deben utilizarse otras estrate-
gias para suprimir inmediatamente las concentraciones de testosterona, como orquiectomia bilateral
0 antagonistas de la LHRH. Excepto en este grupo de pacientes, se desconoce el efecto clinico de la
observacion de estimulacion.

Miniestimulacion con el uso a largo plazo de agonistas de la LHRH

También se han observado algunas miniestimulaciones con el uso a largo plazo de agonistas de la
LHRH; se desconocen sus consecuencias clinicas.

12.5 Antagonistas de la LHRH

A diferencia de los agonistas de la LHRH, los antagonistas de la LHRH se unen de manera inmedia-
tay competitiva a los receptores de LHRH de la hipdfisis. El efecto consiste en un descenso rapido de
las concentraciones de LH, FSH y testosterona sin estimulacion alguna. Este mecanismo de accion
aparentemente mas deseable ha hecho que los antagonistas de la LHRH resulten muy atractivos.
Sin embargo, ciertas dificultades practicas han limitado la realizacion de estudios clinicos. Muchos
antagonistas de la LHRH se han asociado a efectos secundarios graves y potencialmente mortales
mediados por la histamina y, hasta hace poco, no existia ninguna formulacion de liberacion retardada.

12.5.1  Abarelix

En dos ensayos en fase Ill, multicéntricos y aleatorizados publicados recientemente se compard
abarelix, un antagonista de la LHRH, con acetato de leuprorelina, un agonista de la LHRH (25), y con
BAC (26) en pacientes con CaP metastasico o recidivante. Ambos ensayos no revelaron diferencias
en cuanto a consecucion y mantenimiento de las concentraciones de castracion de testosterona y
reduccion del PSA sérico. No se observé el fendmeno de ‘estimulacion’ bioquimica en el grupo de
abarelix y la incidencia global de acontecimientos adversos graves (incluidas reacciones alérgicas) fue
similar en todos los grupos de tratamiento. Aun no se dispone de datos relativos a los criterios de
valoracion de la supervivencia y la seguridad a largo plazo.

La Food and Drug Administration estadounidense ha autorizado recientemente el uso clinico de
abarelix, pero solo en el CaP metastasico y sintomatico para el que no se disponga de ninguna otra
opcion terapéutica (27).

12.5.2 Degarelix

Degarelix es otro antagonista de la LHRH que ha deparado resultados preliminares prometedores
en una formulacion subcutanea mensual. Tras ensayos en fase Il (28), en un estudio de determinacion
de dosis, de ausencia de inferioridad y aleatorizado extenso (n = 610) se compararon dos dosis de
degarelix con inyecciones mensuales de 7,5 mg de leuprorelina (29). El estudio reveld que la dosis
habitual de degarelix deberia ser de 240 mg el primer mes, seguida de inyecciones mensuales de
80 mg. Mas del 95 % de los pacientes logré una concentracion de castracion el dia 3 con degarelix,
lo que se asocid a un descenso mas rapido del PSA ya en el dia 14. No se observaron reacciones
alérgicas. El criterio principal (testosteronemia < 0,5 ng/ml en todas las mediciones mensuales) fue
similar en los tres grupos de tratamiento al cabo de 1 afio. El principal efecto secundario especifico de
degarelix fue una inyeccion dolorosa (moderada o leve), notificada por el 40 % de los pacientes, en su
mayor parte tras la primera inyeccion.
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12.5.3 Conclusiones

En general, esta familia nueva de farmacos parece atractiva, aunque sus ventajas sobre los ago-
nistas de la LHRH distan mucho de estar demostradas. Se necesitan mas ensayos que confirmen la
mayor eficacia observada preliminar en comparacion con leuprorelina. El uso de agonistas de la LHRH
se ve limitado por su formulacién mensual, en comparacion con las formulaciones de liberacion retar-
dada durante 3 y 6 meses de leuprorelina. La supresion de la estimulacion inicial con la monoterapia
solo tiene importancia clinica en algunos pacientes con metastasis sintomaticas. Ha de confirmarse
la eficacia a largo plazo, ya que la mayoria de los ensayos disponibles se encuentran limitados a un
periodo de seguimiento de un afo.

12.6 Antiandrogenos

Los antiandrégenos compiten con la testosterona y la DHT a nivel del receptor presente en el nu-
cleo de la célula prostatica, lo que favorece la apoptosis e inhibe el crecimiento del CaP (30).

Estos compuestos orales se clasifican segun su estructura quimica en esteroideos, por ejemplo,
acetato de ciproterona (ACP), acetato de megestrol y acetato de medroxiprogesterona, y no este-
roideos o puros, por ejemplo, nilutamida, flutamida y bicalutamida. Ambos tipos compiten con los
andrégenos a nivel del receptor. Esta es la Unica accién de los antiandrégenos no esteroideos. Sin
embargo, ademas, los antiandrégenos esteroideos tienen propiedades progestagenas debido a una
inhibicion central de la hipdfisis. Por consiguiente, los antiandrégenos no esteroideos no disminuyen
las concentraciones de testosterona, que se mantienen normales o, por el contrario, se elevan lige-
ramente.

12.6.1  Antiandrégenos esteroideos

Estos compuestos son derivados sintéticos de la hidroxiprogesterona. Ademas de producir un blo-
queo periférico de los receptores de androgenos, tienen propiedades progestagenas e inhiben la libe-
racion de gonadotropinas (LH y FSH) y suprimen la actividad suprarrenal. En dosis altas, el acetato de
megestrol es citotdxico. Dado que los antiandrogenos esteroideos disminuyen las concentraciones
de testosterona, los principales efectos secundarios farmacoldgicos consisten en pérdida de libido y
disfuncion eréctil, mientras que la ginecomastia es muy rara. Los efectos secundarios no farmacolé-
gicos son toxicidad cardiovascular (4 %-40 % con ACP) y hepatotoxicidad.

12.6.1.1 Acetato de ciproterona (ACP)

El ACP fue el primer antiandrogeno autorizado y es el mas utilizado. Sin embargo, es el menos
estudiado, de modo que la mayoria de las preguntas sobre su uso siguen sin respuesta, por ejemplo,
dosis ¢ptima, o no estan claras, por ejemplo, comparacion con formas habituales de castracion, qui-
rrgica 0 con un agonista.

Comparacion del ACP con la castracion medica

Tan sdlo existe un ensayo aleatorizado (31) en el que se haya comparado el ACP con el tratamiento
hormonal convencional, es decir, la castracion médica. Los pacientes del grupo A (sin contraindica-
ciones de DES) fueron asignados aleatoriamente a recibir ACP, goserelina o DES, mientras que los
del grupo B (con contraindicaciones de DES) lo fueron a recibir ACP o goserelina. En el grupo A, el
tratamiento con ACP se asocio a una mediana de supervivencia global (SG) significativamente menor
que con goserelina en monoterapia; el ajuste respecto a las caracteristicas basales no explico esta
diferencia.

Se han realizado otros dos estudios con ACP en monoterapia. Sin embargo, en uno no se co-
municaron datos relativos a supervivencia (32) y en el otro se utilizé una combinacion terapéutica no
habitual de DES y acetato de medroxiprogesterona (33). Por ello resulta dificil extraer conclusiones
definitivas a partir de estos datos sobre la eficacia relativa del ACP y la castracion.
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Pauta posologica de ACP

Como no se han realizado estudios de determinacion de dosis de ACP en monoterapia, aln se
desconoce la dosis mas eficaz. Aunque el ACP tiene una semivida relativamente prolongada (31-
41 horas), suele administrarse en dos o tres dosis fraccionadas de 100 mg cada una (34).

Estudio comparativo de ACP con flutamida

El Unico estudio comparativo de antiandrogenos en monoterapia ha sido publicado recientemente
por la Organizacion europea para la investigacion y el tratamiento del cancer (EORTC). El analisis
final del protocolo 30892 (un ensayo aleatorizado de 310 pacientes en el que se compard ACP con
flutamida en el CaP metastasico) no reveld diferencias en cuanto a supervivencia especifica del can-
cer y SG tras una mediana de seguimiento de 8,6 anos, aunque el estudio no contaba con potencia
estadistica suficiente (35) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

12.6.1.2 Acetato de megestrol y acetato de medroxiprogesterona

Hay informacion muy limitada acerca de estos dos compuestos. Los estudios iniciales con acetato
de megestrol constataron una respuesta sintomatica y clinica parcialmente beneficiosa, tanto en el
CaP metastasico previamente no tratado (36-38) como, en menor medida, en el CaPHR (39). En un
ensayo reciente no se observd que existiera una correlacion dosis-respuesta aparente (40). La eficacia
global escasa ha impedido que se recomiende el uso de acetato de megestrol y acetato de medroxi-
progesterona como tratamiento hormonal de primera o segunda linea.

El Unico estudio prospectivo aleatorizado en el que se evalud el acetato de medroxiprogesterona
como tratamiento primario en el CaP avanzado (M0O-1) es el estudio EORTC 30761 (41), en el que
236 pacientes recibieron ACP, DES o acetato de medroxiprogesterona. Aunque no se observaron
diferencias en cuanto a supervivencia especifica del cancer y SG entre ACP y DES, el tratamiento con
acetato de medroxiprogesterona depard una evolucion menos favorable, con una supervivencia mas
corta y un menor tiempo hasta la progresion que ACP o DES.

12.6.2Antiandrégenos no esteroideos

El uso de antiandrégenos no esteroideos en monoterapia se ha promovido a tenor de una mejora
de la calidad de vida (CdV) y el cumplimiento terapéutico en comparacion con la castracion. No inhi-
ben la secrecion de testosterona y se afirma que conservan la libido, el rendimiento fisico general y la
densidad mineral 6sea (42).

Aunque no se han comparado directamente en un contexto de monoterapia, la intensidad de los
efectos secundarios farmacoldgicos, a saber, ginecomastia, dolor mamario y sofocos, parece similar
con los tres antiandrégenos no esteroideos disponibles. Sin embargo, hay diferencias en los efectos
secundarios no farmacoldgicos, de modo que bicalutamida muestra un perfil de seguridad y tolerabili-
dad mas favorable que nilutamida y flutamida (43). Los tres farmacos comparten una hepatotoxicidad
comun, por lo que han de vigilarse las enzimas hepaticas con regularidad.

12.6.2.1 Nilutamida

No hay ensayos comparativos de nilutamida en monoterapia con la castracion o con otros antian-
drogenos (44). Tan solo se ha realizado un estudio no comparativo, en el que participaron 26 pacien-
tes con CaP M1 que recibieron nilutamida, 100 mg tres veces al dia. Unicamente el 38,5 % de los
pacientes presentd una respuesta objetiva. La mediana de supervivencia sin progresion (SSP) fue de
9 meses y la mediana de SG, de 23 meses (45).

En un ensayo aleatorizado y controlado extenso realizado en 457 pacientes con CaP M1 se de-
mostrd un efecto beneficioso significativo sobre la supervivencia especifica del cancer y la SG con
orquiectomia + nilutamida, 300 mg/dia, frente a orquiectomia + placebo (46). Hace poco, nilutamida
ha deparado resultados prometedores como tratamiento hormonal de segunda linea en el CaPHR
(47,48).
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Los efectos secundarios no farmacolégico consisten en trastornos visuales (por ejemplo, retraso de
la adaptacion a la oscuridad), intolerancia al alcohol, nauseas, hepatotoxicidad y neumonitis intersti-
cial. Este ultimo, aunque excepcional, es potencialmente mortal y especifico de nilutamida. Nilutamida
no esta autorizada en monoterapia.

12.6.2.2 Flutamida

Flutamida fue el primer antiandrégeno no esteroideo disponible para uso clinico. Aunque se ha es-
tudiado en monoterapia durante mas de 20 afos, no se han realizado estudios de determinacion de
dosis con un criterio de valoracion aceptado actualmente (por ejemplo, respuesta del PSA). Flutamida
es un profarmaco y la semivida del metabolito activo es de 5-6 horas, por lo que debe administrarse
tres veces al dia para mantener concentraciones séricas terapéuticas. La dosis diaria recomendada
es de 750 mg (34).

Los ensayos en fase Il iniciales demostraron la eficacia de flutamida en el tratamiento del CaP avan-
zado, aun cuando las tasas de respuesta comunicadas no pueden correlacionarse con los criterios
de valoracion recomendados actualmente. La principal ventaja observada en estos estudios fue la
conservacion de la funcion sexual, que se mantuvo en el 80 % de los pacientes sin disfuncion eréctil
previa al tratamiento (49-52). Esta cifra no se ha confirmado en el ensayo EORTC 30892 mencionado
anteriormente (35), en el que tan sdlo el 20 % de los varones tratados con flutamida mantuvo la acti-
vidad sexual durante un maximo de 7 afos.

Aunque se han realizado varios estudios en fase lll, los resultados no son faciles de evaluar por
varios inconvenientes, como el uso de combinaciones no habituales, el seguimiento a corto plazoy la
falta de potencia estadistica. De todos estos estudios, tan sélo se han comunicado datos de supervi-
vencia en el CaP avanzado en dos ensayos aleatorizados en fase lll en los que se compard la monote-
rapia con flutamida con el tratamiento convencional, es decir, BAC (54) y orquiectomia (53). En ambos
estudios no se observaron diferencias significativas en cuanto a SG con flutamida o castracion en los
pacientes con un PSA < 100 ng/ml (53). Con un PSA mas alto, flutamida fue inferior. Sin embargo,
ambos ensayos carecieron de potencia estadistica. Se esperan con impaciencia los resultados de un
estudio sueco en curso en el que se ha aleatorizado a 700 pacientes con CaP M1 a recibir flutamida,
250 mg tres veces al dia, 0 BAC (42). Los efectos secundarios no farmacoldgicas de flutamida son
diarrea y hepatotoxicidad (en ocasiones mortal).

12.6.2.3 Bicalutamida
Estudios de determinacion de dosis de bicalutamida

En los primeros estudios con bicalutamida en monoterapia se utilizo la dosis de 50 mg aprobada
para uso en el BAC. Aunque bicalutamida 50 mg/dia presentd efectos clinicos beneficiosos, una
dosis de 50 mg/dia depard una peor SG que la obtenida con la castracion (mediana de la diferen-
cia, 97 dias) (565). En estudios de determinacion de dosis posteriores se constatd que bicalutamida,
150 mg una vez al dia, logré una respuesta del PSA similar a la de la castracion, conservando al mis-
mo tiempo un buen perfil de tolerabilidad (56). Por consiguiente, se eligioé la dosis de 150 mg para su
evaluacion ulterior en monoterapia primaria y adyuvante.

Monoterapia primaria con bicalutamida

El uso de bicalutamida, 150 mg/dia, se ha comparado como monoterapia de primera linea con
la castracion médica o quirlrgica en dos ensayos prospectivos y aleatorizados extensos de disefio
idéntico, con un total de 1.435 pacientes con CaP MO o M1 localmente avanzado (57). Un andlisis
conjunto puso de manifiesto que:

e Enlos pacientes M1 se observé una mejora de la SG con la castracion, aunque la diferencia en
cuanto a mediana de supervivencia entre 10os grupos fue de tan sélo 6 semanas (57); un anali-
sis post hoc ulterior demostrd un efecto beneficioso sobre la supervivencia Unicamente en los
pacientes con cifras mas altas de PSA (> 400 ng/ml) al entrar en el estudio (58).
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e Enlos pacientes MO (n = 480) no se observaron diferencias significativas en cuanto a SG (59)
segun la prueba de Kaplan-Meier, con una mediana de supervivencia de 63,5 meses en el gru-
po de bicalutamida en comparacion con 69,9 meses en el de castracion.

En dos ensayos aleatorizados mas pequenos se comparo bicalutamida en dosis altas con el BAC.
En el primero de ellos (251 pacientes con estadio M1 predominante) no se apreciaron diferencias evi-
dentes en cuanto a SG (60). En el segundo (220 pacientes con estadio MO y M1) no hubo diferencias
en cuanto a SG en los tumores bien 0 moderadamente bien diferenciados (61) (grado de comproba-
cion cientifica: 1b). Sin embargo, ambos estudios no contaron con potencia estadistica suficiente y el
primero aun no se ha publicado integramente.

Tratamiento adyuvante con bicalutamida

En el contexto adyuvante, el estudio EPCP (Early Prostate Cancer Programme) que se encuentra
en curso consta de tres ensayos clinicos diferentes (conocidos como estudios 23, 24 y 25) de disefio
similar. En este programa se incluy6 a 8.113 pacientes de todo el mundo y se evalud la eficacia y la
tolerabilidad de bicalutamida en dosis altas (150 mg/dia) en comparacion con placebo, administra-
do ademas del tratamiento primario habitual (es decir, prostatectomia radical, radioterapia y actitud
expectante) en el CaP localizado (T1-2, NO-X) o localmente avanzado (T3-4, cualquier N o cualquier
T N+). El primer analisis combinado del programa revelé que, tras una mediana de seguimiento de
3 anos, bicalutamida adyuvante redujo el riesgo de progresion objetiva de la enfermedad en un 42 %
en comparacion con el tratamiento habitual aislado (62).

Tras una mediana de seguimiento de 5,4 anos, los efectos positivos de bicalutamida fueron evi-
dentes en los pacientes con enfermedad localmente avanzada (estadio MO). Bicalutamida mejord
significativamente la SSP, con independencia del tratamiento habitual. Sin embargo, la supervivencia
parecio reducirse en los pacientes con enfermedad localizada tratados con bicalutamida en compa-
racion con los que recibieron placebo (63). Tras una mediana de seguimiento de 7,4 aios, no parecio
existir un efecto beneficioso sobre la SSP de la adicion de bicalutamida al tratamiento habitual en el
CaP localizado, observandose una tendencia a una disminucion de la supervivencia en los pacientes
que fueron objeto de actitud expectante (AE) (razon de riesgos instantaneos [RRI], 1,16; IC del 95 %:
0,99-1,37; p = 0,07).

Se observaron los mismos resultados globales en el andlisis mas reciente del grupo tratado con
bicalutamida del estudio EPCP 24 (64). Bicalutamida mejoro¢ significativamente la SG en los pacientes
tratados con radioterapia (RRI, 0,65; IC del 95 %: 0,44-0,95; p = 0,03), debido principalmente a un
menor riesgo de muertes relacionadas con el CaP. Bicalutamida se asocié a una tendencia a una me-
jora de la SG en los pacientes con enfermedad localmente avanzada que fueron objeto de AE (RRI,
0,81; IC del 95 %: 0,66-1,01; p = 0,06). No se apreciaron diferencias evidentes en cuanto a supervi-
vencia en el subgrupo que se sometio a una prostatectomia radical (63).

Aunque el estudio EPCP es una combinacion de tres ensayos y figura entre los mas extensos que
se han realizado en pacientes con CaP, resulta dificil extraer conclusiones claras debido a problemas
con los protocolos (65), entre ellos:

e | os tres estudios agrupados a efectos de analisis eran diferentes en lo que respecta a los pa-
cientes; el 80 % se sometid a una prostatectomia en el ensayo 23 frente al 13 % en el ensayo
25. Ademas, la duracion del tratamiento fue de 2 afhos en el estudio 23, pero se prolongd hasta
la progresion en los ensayos 24 y 25.

e El supuesto efecto beneficioso sobre la SG con la radioterapia esta determinado principal-
mente por una mejoria respiratoria o cardiovascular y no por un efecto beneficioso sobre la
supervivencia especifica del cancer, o que es diferente de otros ensayos con agonistas de la
LHRH (66).

e Ademas, los ensayos EPCP carecen de potencia suficiente en los pacientes con enfermedad
localmente avanzada, en comparacion con otros ensayos orientados como los de Bolla (67) o
Pilepich (68).
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El andlisis directo de los protocolos depard resultados muy diferentes, como los del ensayo
EPCP 23 (80 % con prostatectomia, 19 % con radioterapia) (69). Tras una mediana de 7,7 afios
de seguimiento no se observaron efectos beneficiosos sobre la SG (RRI, 1,00; IC del 95 %:
0,84-1,19; p = 0,991). Asimismo, no se apreciaron diferencias en cuanto a SG. Incluso des-
pués de efectuar una estratificacion en funcion del estadio de la enfermedad, no hubo efectos
beneficiosos evidentes sobre la SSP.

Los efectos beneficiosos sobre la SG deben sopesarse frente al uso muy prolongado (en su
mayor parte, permanente) de bicalutamida en combinacion con radioterapia en comparacion
con el uso mas limitado de agonistas (de 6 meses a 3 afios en la mayoria de los estudios).

Aunque se han propuesto efectos beneficiosos sobre la CdV, no pueden demostrarse en rea-
lidad porque en ninguno de los ensayos EPCP se empled un cuestionario de CdV validado y
sistematico. Los Unicos datos relativos a CdV se obtuvieron a partir de un cuestionario espe-
cifico y una poblacion limitada. El beneficio observado sélo fue significativo en relacion con la
capacidad fisica y el interés sexual (no la funcién). En todos los demas elementos de la CdV
(bienestar emocional, vitalidad, funcion social, dolor, limitacion de la actividad y discapacidad
en la cama) no se observaron diferencias en comparacion con la castracion (70). Los proble-
mas mamarios relacionados con bicalutamida también son importantes, dado que pueden
conllevar la interrupcion del tratamiento en el 16,4 % de los casos (71).

La falta de datos supone que muchas cuestiones sigan siendo discutibles en relacion con bicaluta-
mida, como el tratamiento practico después de la progresion con bicalutamida.

Ademas, la tendencia clara (aunque no estadisticamente significativa) que indica una menor SG en
la enfermedad localizada tratada con AE es un argumento evidente en contra del uso de bicalutamida
en estos casos (63). Los mecanismos implicados siguen sin estar claros.

Conclusiones sobre el uso de bicalutamida en el tratamiento primario y coadyuvante

Bicalutamida en dosis altas se ha convertido en una alternativa a la castracion para los pa-
cientes con enfermedad localmente avanzada (MO) cuando la SSP es el objetivo, asi como en
casos muy seleccionados y bien informados de CaP M1 con un PSA bajo (72).

El uso de bicalutamida debe evitarse en los pacientes con CaP localizado.

El efecto beneficioso esperado de bicalutamida sobre la CdV en comparacion con la castra-
cion dista mucho de haberse demostrado.

El efecto beneficioso sobre la supervivencia observado con el uso adyuvante después de
radioterapia en el CaP localmente avanzado debe interpretarse con precaucion, ya que los
estudios EPCP no cuentan con la potencia estadistica de los ensayos realizados con ago-
nistas de la LHRH. La ausencia de comparaciones directas entre bicalutamida y agonistas
de la LHRH en combinacion con radioterapia entrafna una limitacion importante de cualquier
guia clinica, las cuales deberian fundamentarse en ensayos indudables, que corresponden
principalmente a los realizados con andlogos.

Efectos secundarios de bicalutamida

Los efectos secundarios no farmacoldgicos consisten basicamente en ginecomastia (70 %) y dolor
mamario (68 %), que pueden evitarse con antiestrogenos (73-75), radioterapia profilactica (76) o tra-
tamiento con mastectomia quirdrgica o radioterapia (77). Sin embargo, esta claro que bicalutamida
ofrece proteccion dsea en comparacion con los analogos de la LHRH vy, probablemente, los antago-
nistas de la LHRH (78,79).
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12.7 Tratamientos combinados

12.7.1 Bloqueo androgénico completo (BAC)

Aunque la castracion reduce la concentracion sérica de testosterona hasta en un 95 %, se man-
tiene un estimulo androgénico intraprostatico mediante la conversion de andrégenos circulantes de
origen suprarrenal en DHT en las células prostaticas. Sin embargo, la accion de estos andrégenos
suprarrenales puede bloquearse mediante la adicion de un antiandrogeno a la castracion quirdrgica o
farmacoldgica, un concepto conocido como bloqueo androgénico completo (0 maximo o total) (BAC).

Los numerosos estudios en los que se ha comparado el BAC con monoterapia han deparado
resultados contradictorios (80). Segun las revisiones sistematicas y los metaandlisis mas recientes, al
cabo de un seguimiento de 5 anos, el BAC parece aportar una pequeia ventaja en cuanto a super-
vivencia (< 5 %) en comparacion con la monoterapia (81-85, grado de comprobacion cientifica: 1a).
Sin embargo, algunos de los ensayos mas extensos incluidos presentaban imperfecciones metodold-
gicas (86). Sigue discutiéndose si esta ventaja pequena, en su caso, resulta Util en la practica clinica
cotidiana, ya que el efecto beneficioso sobre la supervivencia parece limitado a los pacientes tratados
con antiandrégenos no esteroideos (87) y solo aparece tras 5 anos de seguimiento.

Los efectos secundarios digestivos, oftalmoldgicos y hematoldgicos son peores con el BAC. Aun-
que los analogos de la LHRH y los antiandrogenos no esteroideos deparan la supervivencia ajustada
por la calidad estimada mas alta, existe un coste incremental de mas de un millén de doélares por ano
de vida ajustado por la calidad con el BAC respecto a la orquiectomia aislada.

12.7.2 Bloqueo androgénico minimo (o periférico)

El bloqueo androgénico minimo se produce combinando finasterida con un antiandrégeno no
esteroideo. Finasterida reduce la concentracion intraprostatica de DHT mediante la inhibicion de la
5- -reductasa, mientras que los antiandrogenos compiten con la uniéon de la DHT residual a su recep-
tor. Esto permite mantener las concentraciones de testosterona dentro de los limites normales para
garantizar una funcion sexual aceptable y una CdV razonable.

En varios ensayos en fase Il (88-92) se ha evaluado la asociacion de finasterida con flutamida, ya
sea de forma conjunta o secuencial, mediante la tasa de respuesta del PSA en pacientes con CaP
avanzado o recidivante desde el punto de vista bioquimico. A pesar de la muestra pequena vy el
seguimiento breve, casi todos los pacientes presentaron una disminucion sustancial del PSA (hasta
del 96 % en comparacion con el valor basal en el momento de inclusion). En el seguimiento a largo
plazo de un estudio se comunicaron criterios de valoracion mas soélidos, como la supervivencia sin
castracion (mediana: 37 meses), supervivencia sin CaP independiente de los andrégenos (mediana:
48,6 meses) y SG (65 % a los 5 anos). Estos resultados indican que el tratamiento combinado pudo
inducir un periodo total de enfermedad hormonosensible que fue superior a 4 anos (93). En todos
estos ensayos, la funcion sexual se mantuvo en el 55 %-86 % de los varones estudiados.

Los datos preliminares indican que el bloqueo androgénico minimo es una opcién mas atractiva en
el tratamiento de los pacientes en los que la CdV constituye la preocupacion principal. Sin embargo, a
la espera de los resultados del seguimiento y de ensayos controlados mas extensos, este tratamiento
ha de considerarse en fase de investigacion.

12.7.3 TPA intermitente o continuo

Por razones que aln no estan claras, el BAC a largo plazo, que estimula la apoptosis de las células
prostéaticas, no logra eliminar toda la poblacion de células malignas. Por tanto, tras un periodo varia-
ble (promedio de 24 meses), el tumor recidiva inevitablemente, lo que se caracteriza por un estado
de crecimiento independiente de los andrégenos. Datos experimentales indican que la progresion
independiente de los andrégenos puede empezar poco después de la administracion del tratamien-
to hormonal, coincidiendo con el cese de la diferenciacion inducida por andrégenos de las células
progenitoras (94). Por eso se ha propuesto que la interrupcion de la privacion androgénica antes de
la progresion de las células independientes de los andrégenos supondria que cualquier crecimiento
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tumoral posterior se mantendria exclusivamente por la proliferacion de células progenitoras depen-
dientes de los andrégenos. Asi pues, las células progenitoras deberian ser sensibles una vez mas a la
privacion androgénica. Por tanto, la privacion androgénica intermitente (PAl) retrasaria la aparicion del
clon independiente de los androgenos.

Otros posibles beneficios de la PAl son la conservacion de la CdV en los periodos sin tratamiento y
una reduccion del coste del tratamiento.

Resultados de los estudios en fase Il

Hace poco se ha publicado una revision sistematica detallada (95), sin publicacion de nuevos en-
sayos desde ella. Segun esta revision, en varios ensayos en fase Il se ha demostrado la viabilidad de
la PAl en la enfermedad metastasica o con recidiva bioquimica (95). Las tasas de respuesta del PSA
y la mejoria de los sintomas fueron similares a las observadas con el BAC. Sin embargo, en estos
estudios se incluyeron pacientes muy heterogéneos y se emplearon diferentes umbrales de PSA para
tomar las decisiones relativas a la castracion, algo que debe tenerse en cuenta al valorar sus resulta-
dos principales:

e | a mayoria de los pacientes recibieron tratamiento con un agonista de la LHRH, con o sin un
antiandrégeno.

e | aduracion de los ciclos fue muy estable en lo que respecta a los periodos sin tratamiento.

e |a recuperacion de la testosterona, cuando se analizd, fue frecuente durante el primer ciclo,
pero tendio a disminuir en los ciclos subsiguientes.

e | a aparicion precoz de un estado resistente precoz fue muy poco frecuente.

e |atolerabilidad global fue aceptable y en ocasiones se observaron efectos beneficiosos sobre
la CdV, especialmente en relacion con la funcion sexual.

Estos datos indican un posible beneficio de la PAI. Sin embargo, se necesitan ensayos aleatorizados
que aclaren el posible efecto beneficioso sobre la supervivencia sugerido por los modelos animales.

Ensayos aleatorizados y controlados

En general, hay ocho ensayos aleatorizados en curso, con resultados publicados de unos pocos.
En la mayoria de los estudios se incluyd una poblacion mixta, es decir, enfermedad localmente avan-
zada y metastasica. Tan soélo en tres ensayos se incluyeron Unicamente pacientes con metastasis y en
dos, unicamente pacientes con recidiva. En cada uno de los dos ensayos mas extensos participaron
mas de 1.300 pacientes, uno de ellos centrado Unicamente en los pacientes con metastasis (SWOG
9346) y el otro en pacientes con recidiva tras la radioterapia (SWOG JPR7).

A continuacion se presenta un resumen breve de los resultados publicados mas importantes de estos
ensayos:

e En el ensayo SWOG (South West Oncology Group) 9346 se aleatorizd a 1.134 varones con
CaP en estadio D2 a recibir TPA intermitente o continuo después de un tratamiento de induc-
cion de 7 meses con una reduccion del PSA < 4 ng/ml. Un analisis muy preliminar no ha identi-
ficado diferencias significativas en cuanto a supervivencia entre los grupos de tratamiento (96).
Se identificd una reduccion del PSA a < 0,2, < 4 y > 4 ng/ml como factor prondstico importante
en cuanto a supervivencia, que alcanzo 13, 44 y 75 meses, respectivamente.

e Enotro ensayo se considerd un PAl en 75 pacientes tras un TPA durante 9 meses, siempre que
hubieran alcanzado unas concentraciones séricas de PSA < 4 ng/ml o al menos una reduccion
del 90 % de la cifra previa al tratamiento (97). El TPA durante 9 meses solo se repitié cuando los
valores de PSA aumentaron > 20 ng/ml. El 86 % de los varones siguieron vivos después de una
mediana de 134 meses, con una mediana de supervivencia de 95 meses desde el ciclo de TPA
inicial. A los 5 anos, se calcularon unas tasas de supervivencia del 100 % y 70 % en aquellos
con enfermedad localmente avanzada y metéastasis, respectivamente.
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e En una poblacion de pacientes parecida y aplicando un protocolo muy similar, no se observa-
ron diferencias en cuanto a SG ni SSP entre la PAl'y el BAC en 173 pacientes aleatorizados (98),
con un seguimiento medio de 47 meses. No se observaron efectos beneficiosos sobre la CdV
en ningun grupo de tratamiento.

e | amisma ausencia de diferencias en cuanto a SG se observo al emplear ACP en otro estudio
aleatorizado de 366 pacientes (99), tras un seguimiento medio de 66 meses.

e FEl Unico ensayo con resultados disponibles sobre la recidiva después de un tratamiento local
cuenta con una potencia estadistica claramente insuficiente y un seguimiento breve. De nuevo,
no se observaron diferencias en cuanto a SSP (100).

Poblaciones mixtas

Se han observado los mismos resultados globales en ensayos realizados con poblaciones mixtas.
Se ha publicado un ensayo prospectivo, multicéntrico y aleatorizado (n = 68) con un seguimiento
medio de 31 meses (101). En el grupo de PAI, la mediana de duracion del ciclo fue de 9,5 meses y la
mediana del porcentaje de tiempo sin tratamiento, del 59,5 %. La mediana de la tasa de progresion a
los 3 anos fue significativamente menor en el grupo de PAI (7 %) que en el grupo de BAC (38,9 %), lo
que indica que la PAI mantiene el estado dependiente de los andrégenos del CaP avanzado al menos
tanto como el BAC.

En un estudio prospectivo, en el que participaron 478 pacientes con enfermedad M1 (40 %) o N+
(N1-3) (102), se aleatorizé a 335 pacientes a recibir PAl tras 6 meses de BAC cuando el PSA dismi-
nuyo a < 4 ng/ml o se observéd una disminucion > 90 %. El PSA inicial medio fue de 158 ng/ml en el
grupo de PAl'y de 139 ng/ml en el grupo tratado con BAC, respectivamente. En el grupo de PAI, el tra-
tamiento se inicié cuando el PSA aumentd > 10 ng/ml y se interrumpié cuando disminuyo < 4 ng/ml.
Sin embargo, después de una mediana de seguimiento de 50,5 meses, No se observaron diferencias
significativas en cuanto a mediana de SSP (16,6 meses en el grupo de PAl frente a 11,5 meses en el
grupo de BAC, p = 0,17) en la poblacion total del estudio ni en las poblaciones de los subgrupos N+ o
M1. En el grupo de PAI, el 88 % de los pacientes se mantuvo sin tratamiento durante mas del 50 % del
tiempo y se normalizo la testosterona al cabo de una media de 70 dias tras suspender el tratamiento.

Resultados del ensayo SEUG

Hasta la fecha, el ensayo mas extenso (n = 766) con resultados publicados lo ha llevado a cabo el
South European Uro-Oncological Group (SEUG) (103). Después de un régimen de induccion de 3 me-
ses (ACP durante 2 semanas seguido de LHRH mensual + ACP) se aleatorizo a los pacientes con un
PSA < 4 ng/ml, o una disminucion > 80 %, a recibir PAl o BAC. En el grupo de PAl, el tratamiento se
reanudo con arreglo al nadir del PSA (< 4 ng/ml o mas) y los sintomas, hasta un PSA > 10 0 20 ng/ml,
0 si se produjo una elevacion del PSA > 20 % por encima del nadir. El criterio de valoracion principal
fue el tiempo hasta la progresion. Tras una mediana de seguimiento de 51 meses, no hubo diferencias
en cuanto a tiempo hasta la progresion (RRI, 0,81; p = 0,11) ni SG (RRI, 0,99). El estado metastéasico
y el PSA en el momento de la aleatorizacion se asociaron a tasas de mortalidad especificas.

No se observo un efecto beneficioso global sobre la CdV, salvo efectos secundarios mas frecuentes
en el grupo tratado con BAC. Sin embargo, se constatd un efecto beneficioso claro en cuanto a me-
jora de la funcion sexual en el grupo de PAl frente al grupo de BAC (28 % sexualmente activos frente
al 10 % a los 15 meses de la aleatorizacion, respectivamente).

Régimen alternativo de FAI

Recientemente, en un ensayo aleatorizado publicado (n = 129) se propuso un régimen alternativo
de PAI consistente en periodos de 6 meses fijos de tratamiento (BAC) y vigilancia (104). No se utilizd
la respuesta del PSA para orientar el tratamiento en la poblacion heterogénea del estudio. Tras un
seguimiento medio de 44,8 meses, no se observaron diferencias en cuanto a SG, supervivencia es-
pecifica del cancer ni SSP. La CdV tampoco presentd diferencias entre los dos grupos, excepto que
se precisaron analgésicos con mas frecuencia en el grupo de PAl, y la capacidad de lograr y mantener
una ereccion fue mejor en el grupo de PAL.
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Otros efectos beneficiosos de la PAl

No se ha demostrado que la PAl se asocie a un estado hormonosensible prolongado o un aumen-
to de la SG. Esta modalidad es bien aceptada por los pacientes, urdlogos y oncologos. Aunque los
efectos beneficiosos sobre la CdV son menores de 1o esperado o estan ausentes salvo en un estudio
(99), la PAI se tolera mejor y, en ocasiones, beneficia a la funcion sexual (102,103). Otros posibles
efectos beneficiosos a largo plazo, que no se han demostrado claramente, comprenden proteccion
6sea (105), alteraciones cognitivas y del estado de animo (106) y un efecto protector frente al sindro-
me metabdlico. La recuperacion de la testosterona se observa en la mayoria de los estudios (95), lo
que conlleva una castracion intermitente (no sélo una administracion intermitente del tratamiento).

Umbral éptimo para interrumpir o reanudar el TPA

Los umbrales 6ptimos en los que debe interrumpirse o reanudarse el TPA son empiricos (95). Aun
no se han definido por completo los mejores candidatos a PAI (95,107,108), aunque es probable que
sean pacientes con enfermedad localmente avanzada o recidivante, siempre que se obtenga una
respuesta perfecta (véase mas adelante). No obstante, algunos puntos estan claros (95,109):

e EIPAIl se basa en una castracion intermitente. Por tanto, en la PAl tan sdlo ha de contemplarse
el uso de medicamentos que producen castracion.

e No esta claro si un agonista de la LHRH puede usarse solo, ya que las experiencias publicadas
se basan en el BAC. Un antagonista de la LHRH podria ser una alternativa valida, siempre que
se obtengan resultados claros en ensayos aleatorizados.

e El ciclo inicial (induccion) ha de durar entre 6 y 9 meses; de no ser asi, la recuperacion de la
testosterona es improbable.

e FEltratamiento se interrumpe sélo cuando los pacientes cumplan todos los criterios siguientes:
o Paciente bien informado y cumplidor.

o Ausencia de progresion clinica, es decir, una respuesta del PSA clara, definida empiricamen-
te como un PSA < 4 ng/ml en la enfermedad metastasica o de 0,5 ng/ml en la enfermedad
recidivante.

e Debe aplicarse un seguimiento estricto una vez interrumpido el tratamiento, con exploracion
clinica cada 3-6 meses (cuanto mas avanzada es la enfermedad, mas estrecho es el segui-
miento). Al mismo tiempo, debe medirse el PSA, 1o que ha de hacerse en el mismo laboratorio
para asegurar la normalizacion del analisis.

e FEl tratamiento se reanuda cuando el paciente presenta progresion clinica o alcanza un valor
de PSA por encima de un valor umbral fijado empiricamente y predeterminado (habitualmente
4 ng/ml en situaciones no metastésicas o 10-15 ng/ml en pacientes con metastasis) (107).

e Se utiliza el mismo tratamiento durante al menos 3-6 meses.

e Los ciclos de tratamiento subsiguientes se basan en las mismas normas hasta la aparicion del
primer signo de hormonorresistencia.

En conclusion, la PAI se ofrece ampliamente en la actualidad a pacientes con CaP en diversas cir-
cunstancias clinicas y su estado ya no debe considerarse en investigacion (grado de comprobacion
cientifica: 2).

Mayor duracion de los periodos sin tratamiento en la PAI

Recientemente, se han hecho intentos de aumentar la duracion del periodo sin tratamiento en la
PAl. Aunque se han propuestos manipulaciones hormonales con finasterida (110), este farmaco nun-
ca se ha evaluado en ensayos aleatorizados y su uso en el CaP se ha puesto en duda recientemente

(111). Por el contrario, se han evaluado compuestos no hormonales, como un inhibidor de la COX-2 o
farmacos antiangiogénicos.
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El primer ensayo preliminar (112) conté con 44 pacientes con recidiva tras la cirugia, a los que se
aleatorizé a recibir bicalutamida intermitente en monoterapia o etoricoxib en los periodos de descan-
s0. Tras una mediana de seguimiento de 62 semanas, etoricoxib depard un beneficio claro en cuanto
a prolongacion del periodo sin tratamiento. En el segundo estudio, mas maduro (113), se aleatorizd
a 159 pacientes, con recidiva tras el tratamiento local, a dos grupos de tratamiento: antagonista de
la LHRH durante 6 meses, seguido de placebo, o talidomida, 200 mg al dia. Cuando se produjo
progresion del PSA, se efectud un cambio de tratamiento, utilizando la misma pauta. Se observd
una prolongacion clara del tiempo hasta la progresion del PSA con talidomida: hubo una diferencia
no significativa durante la primera ronda (15 frente a 9,6 meses), pero una diferencia muy significativa
después del cambio de tratamiento (17,1 frente a 6,6 meses, p = 0,0002). Este dato no se relaciond
con efectos hormonales, basandose en el tiempo transcurrido hasta la normalizacion de la testos-
terona tras suspender el antagonista de la LHRH. Esta eficacia preliminar justifica la realizacion de
nuevos estudios mas extensos, ya que talidomida, incluso con una tolerabilidad aceptable, precisd
una reduccion de la dosis en el 47 % de los pacientes.

12.7.4 TPA inmediato o diferido

Sigue habiendo controversia respecto al momento mas adecuado para introducir el tratamiento
hormonal en los pacientes con CaP avanzado. ;,Ha de administrarse el TPA inmediatamente después
del diagndstico en la enfermedad localmente avanzada y metastésica asintomatica o retrasarse hasta
que haya signos y sintomas de progresion clinica? (Se ha expuesto parcialmente en el apartado 8.3.)

La controversia acerca de si el tratamiento inmediato con TPA tiene un efecto positivo sobre la su-
pervivencia y la CdV ha surgido por la ausencia de ensayos aleatorizados y controlados debidamente
realizados. Muchos de los ensayos presentan defectos metodoldgicos debido a su tamafno pequefo
y falta de potencia estadistica, la heterogeneidad del reclutamiento de pacientes con CaP avanzado
(es decir, localmente avanzado, estadios ganglionares y metastasicos de la enfermedad) y la variabili-
dad de los tratamientos hormonales administrados, los calendarios de seguimiento y las modalidades
utilizadas.

Teniendo en cuenta estas limitaciones, tres revisiones sistematicas de la bibliografia (una de los
cuales es un metaanalisis) aportan pruebas acerca del TPA inmediato frente al diferido. Un informe de
la Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) indico una posible ventaja en cuanto a su-
pervivencia del TPA precoz en estudios aislados en los que el tratamiento hormonal fue el tratamiento
primario, mientras que el analisis combinado no demostrd ningun efecto beneficioso significativo.
Ademas, la privacion androgénica demostro ser el tratamiento mas rentable cuando se inicia después
de que los pacientes hayan manifestado sintomas de metéastasis (81,114).

En la revision de la biblioteca Cochrane se extrajeron cuatro ensayos aleatorizados y controlados
de buena calidad, a saber, VACURG | y Il (10,11), MRC (115) y ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) 7887 (116), todos ellos realizados en la era previa al PSA. En estos estudios se incluyeron pa-
cientes con CaP avanzado, que recibieron TPA precoz o diferido, ya fuera como tratamiento primario
0 adyuvante de una prostatectomia radical (pero no de radioterapia). Segun el analisis, la supresion
androgénica precoz redujo significativamente la progresion de la enfermedad y las tasas de complica-
ciones debidas a la propia progresion. Sin embargo, no mejord la supervivencia especifica del cancer
y proporciond un efecto beneficioso relativamente pequeno sobre la SG, con una reduccion del riesgo
absoluto del 5,5 % alos 10 anos (117).

Desde 2002 se han puesto en duda los datos cientificos de grado 1 que proponen un TPA inmedia-
to en todos los pacientes pN+ después de una prostatectomia por varios motivos. Algunos de ellos se
han comentado en otros lugares (véase el apartado 9.7), como el efecto de una metastasis microgan-
glionar en un solo ganglio (118), que esta lejos de ser equivalente a una afectacion ganglionar masiva
de acuerdo con lo descrito en el ensayo de Messing (116). Recientemente, el andlisis de 719 pacien-
tes de la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results, parte del National Cancer
Institute de Estados Unidos) puso en duda el efecto real del TPA inmediato en los pacientes pN+ tras
una prostatectomia radical (119).
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En la era del PSA, el estudio EORTC 30891 (120) ha deparado los mismos resultados, a saber, un
efecto beneficioso pequefio sobre la SG, pero ninguno sobre la SEC. Ademas, es posible que solo se
beneficien claramente los pacientes jovenes con un PSA elevado.

Basandose en una revision sistematica de la bibliografia, en la guia clinica de la ASCO publicada
recientemente sobre el tratamiento hormonal inicial del CaP metastasico, recidivante o progresivo
sensible a los androgenos se llegd a la conclusion de que no pueden realizarse recomendaciones
sobre el momento de inicio del tratamiento hormonal en el CaP asintomatico avanzado hasta que no
se disponga de datos procedentes de estudios en los que se empleen pruebas diagnoésticas y bioqui-
micas modernas y calendarios de seguimiento normalizados (72).

A tenor de un metaanalisis publicado, el tratamiento parece ser mas rentable cuando se inicia des-
pués del comienzo de los sintomas. Segun un andlisis exploratorio, el tratamiento con antiandrogenos
en monoterapia no da lugar a un efecto beneficioso sobre la supervivencia en los varones con CaP
localizado tratados con una modalidad no definitiva y su efecto sigue siendo dudoso después de la
radioterapia externa. Esto se ha analizado en detalle anteriormente en relacion con los ensayos EPCP
(véase el apartado 12.6.2.3).

En cuanto a los pacientes asintomaticos con CaP local o regionalmente avanzado que se someten
a radioterapia, varios ensayos aleatorizados y controlados han aportado datos convincentes que de-
muestran que el tratamiento hormonal concomitante o adyuvante depara un mayor tiempo hasta la
progresion de la enfermedad o una SG mas prolongada que la radioterapia sola seguida de privacion
androgénica en el momento de progresion (121-124) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

12.8 Indicaciones del tratamiento hormonal

En la tabla 18 se enumeran las indicaciones del tratamiento hormonal.

Tabla 18: Indicaciones del tratamiento hormonal.

Tratamiento hormonal Indicacio- | Efecto beneficioso GCC
nes de la castracion

M1 sintomatico Para paliar los sintomas y reducir el riesgo de se- | 1
cuelas potencialmente catastréficas de la enfer-
medad avanzada (compresion medular, fracturas
patoldgicas, obstruccion ureteral, metastasis ex-
tradseas)

Incluso sin un ensayo aleatorizado y controlado, | 1
constituye el tratamiento de referencia y debe
aplicarse y tratarse como comprobacion cientifica
de grado 1

M1 asintomatico Castracion inmediata para retrasar la progresion | 1b
a un estadio sintomatico y evitar complicaciones
graves relacionadas con la progresion de la enfer-
medad (115)

Un protocolo de vigilancia clinica activa podria ser | 3
una opcion aceptable en pacientes informados
con claridad cuando la supervivencia sea el prin-
cipal objetivo
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G+ Castracion inmediata para prolongar la SSP y la | 1b
SG (116)
Podria ponerse en duda en caso de micrometas- | 3
tasis aisladas tras una linfadenectomia ampliada y
prostatectomia radical (125)

MO localmente avanzado Castracion inmediata para mejorar la superviven- | 1b
cia sin cancer

Enfermedad localmente avanzada | D’Amico de alto riesgo: TPA combinado y prolon- | 1

tratada con radioterapia gado
D’Amico de riesgo intermedio 1b
En caso de radioterapia en dosis bajas (< 75 Gy):
TPA durante 6 meses
-En caso de radioterapia en dosis altas (> 75 Gy): | 2
TPA cuestionable

La enfermedad localmente avan- | Mejora limitada de la SG no relacionada con un | 1

zada asintomatica no es adecuada | beneficio sobre la SEC (120)

para un tratamiento definitivo local

Antiandrégenos

Administracion a corto plazo Para reducir el riesgo del fendmeno de ‘estimula- | 1b
cion’ en los pacientes con enfermedad metasta-
sica avanzada que van a recibir un agonista de la
LHRH (126,127)

Antiandrégeno no esteroideo en | Monoterapia primaria como alternativa a la cas- | 2

monoterapia

tracion en los pacientes con CaP localmente
avanzado (13-4, cualquier N o cualquier T)

Sin utilidad en la enfermedad localizada como
modalidad Unica de tratamiento

Combinado con radioterapia: en la actualidad no
es posible hacer recomendaciones claras

Combinado con prostatectomia radical: sin utili-
dad hasta ahora en un contexto adyuvante

12.9 Contraindicaciones de diversos tratamientos (tabla 19)

En la tabla 19 se citan las contraindicaciones de diversos tratamientos.

Tabla 19: Contraindicaciones de diversos tratamientos.

Tratamiento

Contraindicaciones

Orquiectomia bilateral

rdrgica

Reticencia psicolégica a someterse a la castracion qui-

Estrogenos

Enfermedad cardiovascular conocida

Agonistas de la LHRH en monoterapia

de fendmeno de ‘estimulacion’ clinica

Pacientes con enfermedad metastéasica y riesgo elevado

Antiandrogenos

CaP localizado como tratamiento primario

120
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12.10 Evolucion
La evolucion depende del estadio y del grado de la enfermedad en el momento del diagnostico.

En los casos M1, la mediana de SG oscila entre 28 y 53 meses (81); se ha descrito que tan solo el
7 % de los pacientes con cancer metastasico tratados con tratamiento hormonal siguen vivos al cabo
de 10 anos o mas (128). Es probable que la supervivencia dependa de la concentracion de PSA en
el momento del diagndstico, la puntuacion de Gleason, el volumen de metastasis y la presencia de
sintomas Oseos.

En los pacientes con enfermedad localmente avanzada MO se comunica con frecuencia que la
mediana de SG supera los 10 afios (82).

12.11 Efectos secundarios, calidad de vida y coste del tratamiento hormonal

Los numerosos efectos secundarios perjudiciales del TPA a largo plazo son bien conocidos desde
hace anos. Algunos tienen efectos perjudiciales sobre la CdV, especialmente en varones jovenes,
mientras que otros pueden contribuir a un mayor riesgo de padecer problemas graves de salud rela-
cionados con el envejecimiento.

Muchos pacientes con CaP en los que esté indicado un TPA a largo plazo siguen siendo jovenes
y son fisica y sexualmente activos. La CdV es una cuestion de capital importancia cuando se valoran
las diversas opciones de tratamiento hormonal. Asi pues, en determinados pacientes, la monoterapia
con un antiandrégeno no esteroideo (por ejemplo, bicalutamida) es cada vez mas popular porque
mantiene una concentracion sérica normal (o incluso mayor) de testosterona y tiene un buen perfil de
tolerabilidad.

12.11.1 Funcién sexual

La pérdida de libido y la disfuncion eréctil son efectos secundarios conocidos del tratamiento hor-
monal. El tratamiento de la disfuncion eréctil es inespecifico.

12.11.2 Sofocos

Los sofocos son probablemente el efecto secundario mas frecuente del TPA. Aparecen 3 meses
después de comenzar el TPA, persisten a largo plazo en la mayoria de los pacientes y tienen un efecto
significativo sobre la CdV (129). Los tratamientos consisten en hormonoterapia y antidepresivos.

12.11.2.1 Hormonoterapia

Los tratamientos con moduladores de los receptores de estrégenos o con estrogenos en dosis
bajas, por ejemplo, DES 0,5-1 mg/dia, reducen la frecuencia y la intensidad de los sofocos. Ambos
tratamientos conllevan un riesgo de complicaciones cardiovasculares (130). Los fitoestrogenos de
soja han demostrado eficacia en los sofocos que aparecen en pacientes con cancer de mama (131),
pero no se han evaluado en varones. Los tratamientos a base de progesterona, como acetato de
megestrol, acetato de medroxiprogesterona y ACP, también han mostrado eficacia, de modo que el
80 % de los pacientes presenta una mejoria con ACP (132) o clormadinona (133).

12.11.2.2 Antidepresivos

Los antidepresivos pueden tener cierta eficacia. Por ejemplo, venlafaxina, un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina inespecifico, ha resultado eficaz en pacientes con can-
cer de mama, mientras que sertralina, un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, parece
eficaz en los varones con CaP (134). Hace poco, en un ensayo aleatorizado (n = 919) se compararon
tres farmacos considerados eficaces: venlafaxina, 75 mg/dia, medroxiprogesterona, 20 mg/dia, o
ACP, 100 mg/dia (135). Después de 6 meses de LHRH, tan sélo 311 varones presentaron sofocos
significativos y fueron aleatorizados. Venlafaxina fue claramente inferior a los farmacos hormonales,
gue mostraron eficacias similares.
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También se han evaluado otros productos, como clonidina y veraliprida, e incluso acupuntura (136).
Con un efecto placebo que llega a influir en el 30 % de los pacientes (137), hay pocos tratamientos
aprobados para controlar los sofocos en varones con CaP. Faltan ensayos prospectivos, aleatoriza-
dos y controlados extensos en este campo.

12.11.3 Otros efectos secundarios sistémicos del TPA

Mas recientemente se han descrito otros efectos secundarios sistémicos que requieren mas aten-
cion, entre ellos, problemas 6seos, obesidad y sarcopenia, alteraciones de los lipidos y resistencia a
la insulina, sindrome metabdlico, diabetes y enfermedad cardiovascular (138).

12.11.8.1 Fracturas dseas no metastasicas

El TPA aumenta el riesgo de fracturas 0seas no metastasicas como consecuencia de un aumento
del recambio 6seo y una reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO) de manera cronodependiente.
Esto supone un aumento del riesgo de fracturas de hasta el 45 % en cuanto a riesgo relativo a largo
plazo (139). Se trata de un efecto secundario importante, ya que las fracturas de cadera en varones
entrafian un riesgo significativo de mortalidad (140). El incremento del ejercicio y los suplementos de
calcio son protectores.

Bisfosfonatos

Hace poco se ha demostrado que los bisfosfonatos, como pamidronato, alendronato o acido zole-
droénico, aumentan la DMO de la cadera y la columna hasta un 7 % en un afo. El régimen éptimo de
acido zoledrénico no esta claro. En un estudio se recomienda un tratamiento cada 3 semanas (141),
mientras que otro ensayo ha deparado resultados similares con una inyeccion anual (142). El régimen
Optimo es muy importante debido al riesgo de necrosis de la mandibula, que podria estar relacionado
con la dosis y el tiempo (143). La DMO inicial puede utilizarse para orientar la eleccion del régimen
(144). Por tanto, podria aplicarse una inyeccion trimestral en los pacientes con osteoporosis, en los
que es probable que una inyeccion anual ofrezca una proteccion insuficiente.

Como se ha descrito previamente en el cancer de mama, recientemente se ha demostrado un
efecto beneficioso significativo sobre la SG de los bisfosfonatos en el CaP, en particular, de clodrona-
to de primera generacion oral en comparacion con placebo. Después de un seguimiento minimo de
10 anos se observo un aumento del 8 % de la SG a los 8 afnos en el grupo tratado con clodronato
de pacientes con CaP, quienes tuvieron una SG del 22 % frente al 14 % en el grupo placebo (145).
El efecto beneficioso sobre la SG solo fue evidente en los pacientes M1, pero no en los MO. Este
resultado pone de relieve nuevamente el posible efecto de los medicamentos dirigidos al hueso v la
necesidad de ensayos continuos, como el estudio Zeus en el que se esta empleando un bisfosfonato
mas reciente.

Denosumab

En 2009 se hizo un avance importante en la proteccion ¢sea con la introduccion de denosumab,
un anticuerpo monoclonal totalmente humano frente a RANKL, que es un mediador esencial de la
funcion, activacion y supervivencia de los osteoclastos. Se aleatorizé a un total de 1.468 varones con
CaP no metastasico en tratamiento con TPA a recibir denosumalb, 60 mg por via subcutanea cada
6 meses, o placebo (146). El criterio de valoracion principal fue la variacion porcentual de la DMO de
la columna lumbar a los 2 afios. Denosumab se asoci¢ a un aumento del 5,6 % de la DMO lumbar
en comparacion con una disminucion del 1 % en el grupo placebo. También se produjeron aumentos
significativos de la DMO en el total de la cadera, el cuello femoral y el tercio distal del radio. La tasa de
fracturas vertebrales fue menor en el grupo de denosumab que en el grupo placebo (1,5 % frente al
3,9 %, p = 0,006). Este efecto beneficioso fue similar con independencia de la edad (< o > 70 anos),
la duracion o el tipo de TPA, la DMO inicial, el peso y el IMC basal (144). Este efecto beneficioso no
se asocio a toxicidad importante, dado que las tasas de acontecimientos adversos fueron similares
en ambos grupos, sin osteonecrosis de la mandibula ni retraso de la consolidacion de las fracturas
vertebrales. Por consiguiente, este compuesto podria suponer un avance importante en la proteccion
Osea.
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Modlificaciones de los habitos de vida

Antes de empezar un TPA a largo plazo ha de animarse a los pacientes a adoptar modificaciones
del modo de vida, por ejemplo, aumento de la actividad fisica, dejar de fumar, disminucion del con-
sumo de alcohol y normalizacion del indice de masa corporal (DMO). Ha de realizarse una evaluacion
exacta de la DMO mediante absorciometria radiolégica de doble energia antes de iniciar un TPA a lar-
go plazo. Una DMO inicial baja (puntuacion T por encima de 2,5 o por encima de 1 cuando hay otros
factores de riesgo presentes) indica un riesgo elevado de sufrir una fractura no metastasica posterior,
lo que senala la necesidad de un uso precoz del tratamiento preventivo con bisfosfonatos.

Obesidad y sarcopenia

La obesidad y la sarcopenia son comunes y aparecen pronto con frecuencia, durante el primer afo
de TPA. Se produce un aumento previsto de la masa grasa corporal de hasta el 10 % y una reduccion
de la masa de tejido magro de hasta el 3 % (147). Ambas variaciones se asocian a un mayor riesgo
de fracturas.

12.11.3.2 Concentraciones de lipidos

Las alteraciones de los lipidos también son frecuentes y aparecen ya durante los 3 primeros meses
de tratamiento (147). El TPA también reduce la sensibilidad a la insulina e incrementa la concentracion
plasmatica de insulina en ayunas (148), que es un marcador de la resistencia a la insulina. De nuevo,
debe recomendarse el gjercicio como medida protectora.

12.11.3.3 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico es una asociacion de factores de riesgo cardiovascular independientes,
acompanada a menudo de resistencia a la insulina. Entre ellos figuran:

e Perimetro de la cintura > 102 cm.
e Triglicéridos en suero > 1,7 mmol/l.
e Presion arterial > 130/80 mm Hg.
e Colesterol-HDL < 1 mmol/l.

e Glucemia > 6,1 mmol/l.

La prevalencia de sindrome metabdlico es mayor durante el TPA que en los varones sin tratamiento
(149).

12.11.3.4 Enfermedad cardiovascular

El TPA se ha asociado a un mayor riesgo de diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular e infarto
de miocardio en un estudio (150), asi como a un aumento del 20 % del riesgo de nuevas enfermeda-
des cardiovasculares después de un ano de tratamiento en otro (151). Recientemente, el analisis de
los datos del estudio RTOG 92-02 confirmo el incremento del riesgo cardiovascular (152), sin relacion
con la duracion del TPA. Sin embargo, estas observaciones se han debatido mucho recientemente,
ya que en los estudios RTOG 8610 (153), EORTC 30891 (120) y EORTC 22863 (66) no se constaté
un aumento de la mortalidad de origen cardiovascular.

En resumen, aun cuando 6 o0 menos meses de TPA podrian asociarse a un incremento de la morbi-
lidad cardiovascular, los datos relativos a mortalidad de origen cardiovascular no son uniformes hasta
ahora. De nuevo, la prevencion se asocia a medidas inespecificas, como pérdida de peso, aumento
del gjercicio, mejora de la nutricion y dejar de fumar.

12.12 Calidad de vida (CdV)

Los datos relativos a CdV durante el tratamiento hormonal son escasos debido a la falta de pruebas
solidas. El unico estudio prospectivo y aleatorizado extenso es un ensayo doble ciego y controlado
con placebo realizado en 739 pacientes con CaP M1 en el que se compard orquiectomia + flutamida
con orquiectomia + placebo. La CdV se evalud en los 6 primeros meses de tratamiento. El tratamiento
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combinado depard una menor CdV, con diferencias estadisticamente significativas en los parametros
de CdV, a saber, diarrea mas frecuente y peor funcion emocional, en comparacion con la castracion
aislada (154).

En un estudio de observacion, prospectivo y no aleatorizado realizado en 144 pacientes con CaP
localmente avanzado o recidiva del PSA después de un tratamiento local definitivo se demostrd que
los pacientes que recibieron TPA inmediato (mediante orquiectomia bilateral, agonista de la LHRH o
BAC) comunicaron una menor CdV global (aumento del cansancio, angustia emocional y disminucion
de la funcion fisica) que los del grupo de tratamiento hormonal diferido (155) (grado de comprobacion
cientifica: 2a).

En un estudio retrospectivo y no aleatorizado participaron 431 pacientes con CaP tratados con or-
quiectomia o agonistas de la LHRH como tratamiento primario en los 12 meses siguientes al diagnds-
tico inicial. En este estudio se evaluaron variables de calidad de vida relacionada con la salud (CAVRS)
al cabo de 12 meses de seguimiento. Los varones tratados con agonistas de la LHRH notificaron
mas preocupacion y molestias fisicas y una peor salud general y tuvieron menos probabilidades de
considerarse libres del cancer que los orquiectomizados. El estadio en el momento del diagndstico no
tuvo efectos independientes significativos sobre los resultados de salud. Sin embargo, el estudio no
contaba con potencia estadistica suficiente (156) (grado de comprobacion cientifica: 2b).

En un ensayo aleatorizado y controlado pequefo reciente se evalud la CAVRS de pacientes con
CaP no localizado asignados a leuprorelina, goserelina, ACP o ausencia de tratamiento después de
un afio de seguimiento. Tanto la funcién sexual como la cognitiva disminuyeron significativamente
en los tratados con todas las formas de privacion androgénica, mientras que la angustia emocional
aumento significativamente en los asignados a ACP y ausencia de tratamiento (157) (grado de com-
probacion cientifica: 1b).

El PAI podria asociarse a una mejor CdV global basandose en las concentraciones normales de
testosterona durante los periodos sin tratamiento. Hasta ahora, los resultados no son concluyentes,
con obtencidon de beneficios nulos, o tan sélo marginales, en cuanto a CdV.

Con respecto a los agonistas de la LHRH, la CdV se evalud en los estudios mencionados con
anterioridad de monoterapia con bicalutamida mediante un cuestionario especifico que abordaba
10 dominios (interés sexual, funcion sexual, capacidad fisica, bienestar emocional, vitalidad, funcion
social, limitacion de las actividades, dolor, discapacidad en la cama y salud general). Se realizaron
andlisis independientes de los datos de los pacientes MO y M1 a los 12 meses de seguimiento. En
ambas categorias de pacientes, bicalutamida presentd ventajas significativas sobre la castracion en
los dominios de capacidad fisica e interés sexual (no en el de funcion sexual) (59) (grado de compro-
bacion cientifica: 1b).

En un andlisis post hoc adicional, con inclusion exclusiva de los pacientes con interés sexual al
entrar en el estudio, se observo que un numero significativamente mayor de los que recibieron bicalu-
tamida, 150 mg/dia, mantuvo su interés en el sexo y considerd que seguian siendo atractivos desde
el punto de vista sexual en comparacion con los aleatorizados a castracion (157,158).

También hay datos relativos a CdV procedentes de un informe inicial de Boccardo y cols. (159)
que respaldan los resultados de los dos ensayos combinados mas extensos. Un mayor nimero de
varones del grupo de bicalutamida que del grupo de castracion reconocié una libido y una funcion
eréctil conservadas.

Ademas, en un ensayo prospectivo y aleatorizado pequeno reciente, en el que participaron 103 pa-
cientes con CaP localizado o localmente avanzado que recibieron bicalutamida 150 mg/dia o cas-
tracion médica, se evaluaron las variaciones de la DMO después de 96 semanas de tratamiento y
se constatd que se mantuvo con el tratamiento con bicalutamida (160) (grado de comprobacion
cientifica: 1b).

Los efectos secundarios mas frecuentes durante la monoterapia con antiandrégenos no es-
teroideos son ginecomastia y dolor mamario, causados por un desequilibrio en la proporcion
andrdgenos:estrogenos en el tejido mamario. En los estudios de bicalutamida, estos acontecimientos
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fueron notificados por el 66 % y 73 % de los pacientes, respectivamente, y motivaron la suspension
del tratamiento en el 16,4 %.

12.13 Rentabilidad de las opciones de tratamiento hormonal

En un metaanalisis formal y una revision bibliografica recientes se evalud la rentabilidad de distin-
tas opciones de privacion androgénica a largo plazo en el CaP avanzado (por ejemplo, orquiectomia
bilateral, DES, agonista de la LHRH, monoterapia con antiandrégenos no esteroideos y BAC con
antiandrdégenos no esteroideos).

Para este andlisis se generé un modelo estadistico complejo, suponiendo que el caso base en el
momento de entrada era un varon de 65 anos con una recidiva local clinicamente evidente de un CaP
y sin metéastasis a distancia, seguido durante un horizonte temporal de 20 anos. En este estudio se
llegd a la conclusion de que, en los varones que pueden aceptarla, la orquiectomia bilateral es la forma
mas rentable de TPA que proporciona una mayor supervivencia ajustada por la calidad, mientras que
el BAC es la opcion menos atractiva desde el punto de vista econdmico, ya que depara pequefos
efectos beneficiosos sobre la salud a un coste relativamente alto. Ademas, el mayor aumento de la
CdV y el minimo coste pueden obtenerse iniciando el TPA cuando se han producido sintomas de
metéstasis a distancia (grado de comprobacion cientifica: 1a).

Por Ultimo, una vez iniciado el TPA, si se obtiene una respuesta clara (véase el apartado 12.3.3), la
PAI podria ser un método Util para reducir los costes del tratamiento.

12.14 Recomendaciones relativas al tratamiento hormonal en el cancer de préstata

GCC

En el CaP avanzado, el tratamiento de privacion androgénica (TPA) retrasa la progresion, | 1b
previene complicaciones potencialmente catastréficas y palia los sintomas eficazmente,
pero sin prolongar la supervivencia.

En el CaP avanzado, todas las formas de castracion utilizadas en monoterapia (por ejemplo, | 1b
orquiectomia, LHRH y DES) tienen una eficacia equivalente.

La monoterapia con antiandrégenos no esteroideos (por ejemplo, bicalutamida) es una al- | 2
ternativa a la castracion en los pacientes con enfermedad localmente avanzada.

En el CaP metastasico, la adicién de un antiandrégeno no esteroideo a la castracion (BAC) | 1a
depara una pequena ventaja en cuanto a SG con respecto a la castracion aislada, si bien se
asocia a un aumento de los acontecimientos adversos, una reduccion de la CdV y costes
elevados.

El TPA intermitente ya no deberia considerarse experimental, aun cuando todavia se aguar- | 2
den datos a largo plazo procedentes de ensayos clinicos prospectivos. Sin embargo, el TPA
‘minimo’ deberia seguir considerandose experimental.

En el CaP avanzado, el TPA inmediato (administrado en el momento del diagndstico) redu- | 1b
ce significativamente la progresion de la enfermedad, asi como la tasa de complicaciones
debidas a la propia progresion, en comparacion con el TPA diferido (administrado en el
momento de la progresion sintomatica). Sin embargo, el efecto beneficioso sobre la super-
vivencia es, en el mejor de los casos, marginal y no guarda relacion con la supervivencia
especifica del cancer.

La orquiectomia bilateral podria ser la forma mas rentable de TPA, especialmente cuando | 3
se inicia después de la aparicion de sintomas de enfermedad metastasica.
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13. RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES RELATIVAS AL TRATAMIENTO

PRIMARIO DEL CaP

Estadio

Tratamiento

Comentarios

GR

T1a

Vigilancia activa

Tratamiento de referencia de los pacientes con tumo-
res bien y moderadamente diferenciados y una espe-
ranza de vida < 10 afos. En los pacientes con una
esperanza de vida > 10 anos se aconseja la reestadi-
ficacion con RTUP vy biopsia.

Prostatectomia radical

Opcional en los pacientes jovenes con una esperan-
za de vida prolongada, especialmente en los tumores
poco diferenciados.

Radioterapia

Opcional en los pacientes jovenes con una esperan-
za de vida prolongada, especialmente en los tumores
poco diferenciados. Mayor riesgo de complicaciones
tras una RTUP, especialmente con la radioterapia in-
tersticial.

Hormonal

No es una opcion.

>

Combinacion

No es una opcion.

O

T1b-T2b

Vigilancia activa

Opcidn de tratamiento en los pacientes con tumores
cT1c-cT2a, PSA < 10 ng/ml, puntuacion de Gleason
en la biopsia < 6, < 2 biopsias positivas y < 50 % de
afectacion por cancer en cada biopsia.

Pacientes con una esperanza de vida < 10 anos.
Pacientes que no acepten las complicaciones relacio-
nadas con el tratamiento.

Prostatectomia radical

Tratamiento de referencia de los pacientes con una
esperanza de vida > 10 anos que acepten las compli-
caciones relacionadas con el tratamiento.

Radioterapia

Pacientes con una esperanza de vida > 10 anos que
acepten las complicaciones relacionadas con el tra-
tamiento. Pacientes con contraindicaciones de la ci-
rugia. Pacientes con condicion fisica deficiente, una
esperanza de vida de 5-10 afos y tumores poco dife-
renciados (se recomienda un tratamiento combinado;
véase mas adelante).

Braquiterapia

La braquiterapia TDA puede considerarse en caso de
CaP de bajo riesgo, pacientes con un volumen pros-
tatico <50 mly un IPSS < 12.

Hormonal

Pacientes sintomaticos, que necesiten paliacion de
los sintomas, no aptos para un tratamiento curativo.

Los antiandrégenos se asocian a una peor evolucion
que la ‘actitud expectante’ y no se recomiendan.

Combinacion

En pacientes de alto riesgo, el tratamiento hormonal
neoadyuvante (THN) y el tratamiento hormonal con-
comitante + radioterapia provocan un aumento de la
supervivencia global.
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T3-T4

Actitud expectante

Opciodn en los pacientes asintomaticos con tumores
T3 bien y moderadamente diferenciados y una espe-
ranza de vida < 10 afnos que no son aptos para un
tratamiento local.

Prostatectomia radical

Opcional en pacientes seleccionados con tumores
T3a, PSA < 20 ng/ml, puntuacion de Gleason en la
biopsia < 8 y una esperanza de vida > 10 afnos.

Radioterapia

T3 con una esperanza de vida > 5-10 anos. El aumen-
to de la dosis > 74 Gy parece beneficioso. Debe reco-
mendarse una combinacion con tratamiento hormonal
(véase mas adelante).

Hormonal

Pacientes sintomaticos con tumores T3-T4 extensos,
concentracion elevada de PSA (> 25-50 ng/ml) y TD-
PSA < 1 afo. A peticion del paciente, pacientes con
condicion fisica deficiente.

Combinacion

La supervivencia global mejora con el tratamiento hor-
monal concomitante y adyuvante (3 afos) combinado
con radioterapia externa.

THN + prostatectomia radical: sin indicacion.

N+, MO

Actitud expectante

Pacientes asintomaticos. A peticion del paciente (PSA
< 20-50 ng/ml), TD-PSA > 12 meses. Se precisa un
seguimiento muy estrecho.

Prostatectomia radical

Opcional en pacientes seleccionados con una espe-
ranza de vida > 10 como parte de un tratamiento mul-
timodal.

Radioterapia

Opcional en pacientes seleccionados con una espe-
ranza de vida > 10 afos, es obligatorio un tratamiento
combinado con privacion androgénica adyuvante du-
rante 3 anos.

Hormonal

Tratamiento de referencia en tumores N > N1.

Combinacion

No es una opcion de referencia. A peticion del pa-
ciente.

w

Actitud expectante

No es una opcion de referencia. Puede deparar una
peor supervivencia o mas complicaciones que el trata-
miento hormonal inmediato. Se precisa un seguimien-
to muy estrecho.

Prostatectomia radical

No es una opcion.

O

Radioterapia

No es una opcion con intencion curativa; opcion te-
rapéutica en combinacion con privacion androgénica
para controlar los sintomas locales derivados del can-
cer.

Hormonal

Tratamiento de referencia. Obligatorio en los pacientes
sintomaticos.

A

GR = grado de recomendacion; RTUP = reseccion transuretral de la prostata; THN = tratamiento
hormonal neoadyuvante; PSA = antigeno prostatico especifico; TD-PSA = tiempo de duplicacion del
antigeno prostatico especifico.
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14. SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA

14.1 Definicion

Se define tratamiento curativo como la prostatectomia radical o la radioterapia, ya sea externa o
una técnica intersticial, o cualquier combinacion de ellas. Otras opciones terapéuticas que no estan
plenamente consolidadas, como los UFAI, carecen de un umbral de PSA bien definido y validado
para definir la recidiva bioquimica, aunque generalmente siguen las indicaciones que se exponen a
continuacion.

14.2 ;Por qué hay que hacer seguimiento?

La primera pregunta a responder es: ‘Si el fracaso tras el tratamiento curativo es tan frecuente,
¢ merecen la pena los intentos de seguimiento?’. La respuesta a esta cuestion es definitivamente ‘Si’.
Apareceran recidivas en un nimero considerable de pacientes tratados con intencion curativa en
diversos momentos después del tratamiento primario.

La segunda cuestion a responder es: ‘s, Cual es el motivo para hacer seguimiento?’. Los motivos
pueden variar en funcidn del tratamiento administrado, la edad del paciente, la comorbilidad y los
deseos del propio paciente. En general, los pacientes que reciben tratamiento curativo pueden ser
objeto de seguimiento por cualquiera de las razones siguientes:

e Asistencia de calidad y responsable del paciente.

e Posibilidad de tratamiento de segunda linea con intencién curativa.
e Posibilidad de tratamiento hormonal precoz tras el fracaso.

e Como parte del protocolo de un estudio.

En el apartado 16 se exponen las opciones terapéuticas tras el fracaso del tratamiento primario.

14.3 ¢Cbémo hay que hacer el seguimiento?

Los procedimientos indicados en las visitas de seguimiento varian en funcion de la situacion cli-
nica. Las exploraciones que se comentan a continuacion se utilizan sistematicamente para detectar
la progresion del CaP o enfermedad residual. La concentracion de PSA y, en Ultimo término, el TR
son las unicas pruebas que hay que realizar sistematicamente. Los antecedentes especificos de
la enfermedad han de ser obligatorios en todas las visitas de seguimiento y deben incluir aspectos
psicoldgicos, signos de progresion de la enfermedad y complicaciones relacionadas con el tratamien-
to. Las exploraciones utilizadas para evaluar complicaciones relacionadas con el tratamiento deben
individualizarse y quedan fuera del ambito de esta guia clinica. Las exploraciones utilizadas con mas
frecuencia en el seguimiento relacionado con el cancer tras cirugia o radioterapia curativa se comen-
tan a continuacion.

14.3.1  Seguimiento del PSA

La determinacion del PSA es una de las piedras angulares en el seguimiento después del trata-
miento curativo. Hay diferencias en lo que cabe esperar tras la prostatectomia radical y la radioterapia,
pero la recidiva del PSA casi siempre precede a la recidiva clinica después de uno u otro tratamiento,
en algunos casos en muchos afos (1-5). Se recomienda volver a confirmar el hallazgo de un valor
elevado aislado de PSA sérico antes de iniciar un tratamiento de segunda linea fundamentado Unica-
mente en la elevacion del PSA.

14.3.2 Definicion de progresion del PSA

La concentracion de PSA a la que se define el fracaso del tratamiento difiere entre los casos tra-
tados con prostatectomia radical y radioterapia. Después de una prostatectomia retropubica radical,
parece que dos valores consecutivos de 0,2 ng/ml o mas representan un cancer recidivante segun
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una definicion de consenso internacional (6,7). Otros autores han defendido un umbral ain mayor de
0,4 ng/ml para definir mejor a los pacientes con un riesgo elevado de progresion clinica (5). Se ha
demostrado que los pacientes con un valor de PSA de entre 0,1 y 0,2 ng/ml después de la prosta-
tectomia radical no presentan progresion clinica ni bioquimica de la enfermedad (8). Por consiguiente,
el uso de un andlisis ultrasensible de PSA no esté justificado para el seguimiento sistematico tras la
prostatectomia radical (4). En caso de que los estudios aleatorizados en curso revelen que el trata-
miento adyuvante precoz después de la prostatectomia radical (administrado antes de que el PSA
llegue a > 0,2 ng/ml) mejora la supervivencia, tendra que reconsiderarse esta cuestion.

Después de la radioterapia, la definicion de recidiva bioquimica consistia, hasta hace poco, en
tres aumentos consecutivos de acuerdo con las recomendaciones de la ASTRO de 1996 (9). En la
conferencia de consenso del RTOG-ASTRO de 2006 se propuso una nueva definicion de fracaso
de la radioterapia con el objetivo principal de establecer una mejor correlacion entre la definicion y la
evolucion clinica. La nueva definicion de fracaso de la radioterapia consiste en un aumento de 2 ng/ml
por encima del nadir (valor minimo) de PSA después del tratamiento (10). Esta definicion es aplicable
a los pacientes tratados con o sin tratamiento hormonal.

Después de UFAI o crioterapia, se han utilizado diversas definiciones de recidiva del PSA (11). La
mayoria de ellas se basan en un valor umbral de aproximadamente 1 ng/ml, combinado finalmente
con una biopsia negativa después del tratamiento. Hasta ahora, ninguno de estos criterios de valora-
cion se ha validado en relacion con la progresion clinica ni la supervivencia, por lo que no es posible
ofrecer recomendaciones firmes sobre la definicion de recidiva bioguimica.

14.3.3 Seguimiento del PSA después de la prostatectomia radical

Cabe esperar que el PSA sea indetectable 6 semanas después de una prostatectomia radical
satisfactoria (12). Un valor de PSA persistentemente elevado significa que sigue habiendo tejido pro-
ductor de PSA en el organismo. En los pacientes tratados mediante prostatectomia radical, normal-
mente se piensa que este hecho obedece a un cancer residual por micrometastasis no detectadas o
indetectables de antemano o a enfermedad residual en la pelvis debida posiblemente a unos bordes
quirdrgicos positivos.

Una concentracion de PSA que aumenta con rapidez (velocidad del PSA alta, tiempo de dupli-
cacion del PSA corto) indica metéstasis a distancia, mientras que una concentracion de PSA que
aumenta mas tarde y con lentitud tiene mas probabilidades de indicar una recidiva local de la enferme-
dad. El tiempo hasta la recidiva del PSA y la diferenciacion del tumor también son factores predictivos
importantes que distinguen entre recidiva local y sistémica (13,14). Se ha comprobado que tanto el
fracaso del tratamiento local como las metéastasis a distancia aparecen con concentraciones indetec-
tables de PSA. Es un hecho muy raro y aparece casi exclusivamente en pacientes con una anatomia
patologica desfavorable (tumores indiferenciados) (15,16).

Esto supone que, en los pacientes con una anatomia patoldgica relativamente favorable (< pT3,
pNO, puntuacion de Gleason < 8), la determinacion del PSA, junto con los antecedentes especificos
de la enfermedad, podria mantenerse como la unica prueba de seguimiento después de la prosta-
tectomia radical.

14.3.4 Seguimiento del PSA tras la radioterapia

La concentracion de PSA disminuye lentamente después de la radioterapia en comparacion con
la prostatectomia radical. El valor umbral ¢ptimo de un nadir de PSA favorable tras la radioterapia
suscita cierta controversia. La consecucion de un nadir de PSA inferior a 0,5 ng/ml parece asociarse
a una evolucion favorable (17). El intervalo antes de alcanzar el nadir de PSA puede ser muy largo
y, en ocasiones, llegar a tardar 3 anos 0 mas. Un PSA que aumenta mas de 2 ng/ml por encima del
nadir de PSA es la definicion actual de recidiva bioquimica después de la radioterapia (10). Ademas,
tras la radioterapia, el tiempo de duplicacion del PSA se ha correlacionado con el foco de recidiva; los
pacientes con recidiva local presentaron un tiempo de duplicacion de 13 meses en comparacion con
3 meses en aquellos con recidiva a distancia (18).
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14.3.5 Tacto rectal (TR)

El TR se realiza para comprobar si existen signos de recidiva local de la enfermedad. Es muy dificil
interpretar los hallazgos del TR tras el tratamiento curativo, especialmente después de la radioterapia.
Un nddulo recién detectado debe plantear la sospecha de recidiva local.

Como ya se ha mencionado, es posible una recidiva local tras el tratamiento curativo sin un aumen-
to concomitante de la concentracion de PSA (15,16). Sin embargo, este hecho soélo se ha confirmado
en pacientes con una anatomia patolégica desfavorable, es decir, en aquellos con tumores indiferen-
ciados. Por tanto, la determinacion del PSA y el TR constituyen la combinacion mas Util de pruebas
como exploracion inicial en el seguimiento después de la radioterapia o la prostatectomia radical, si
bien es posible que la determinacion del PSA sea la Unica prueba en los casos con anatomia patolo-
gica favorable (19).

14.3.6  Ecografia transrectal (ETR) y biopsia

La ETR vy la biopsia no tienen cabida en el seguimiento habitual de los pacientes asintomaticos v,
actualmente, solo rara vez tras la recidiva bioquimica. La ETR no sirve sola como herramienta diag-
nostica, sino que habitualmente debe combinarse con una biopsia para confirmar la presencia de una
recidiva local. El objetivo de esta investigacion es confirmar un diagndstico histoldgico de recidiva local
de la enfermedad. Sdlo se encuentra justificada cuando el hallazgo de una recidiva local vaya a afectar
a las decisiones terapéuticas (véase una exposicion mas detallada en el apartado 16).

14.3.7 Gammagrafia 6ésea

La finalidad de la gammagrafia 6sea es detectar metastasis dseas. No se recomienda en el se-
guimiento sistematico de los pacientes asintoméaticos, pero podria estar indicada en los pacientes
con valores elevados de PSA en que los hallazgos influiran en la decision terapéutica. También esta
indicada en los pacientes con sintomas que surgen del esqueleto, dado que las metastasis pueden
aparecer incluso con un PSA indetectable (15,16).

14.3.8 Tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM)

La TC y la RM tampoco tienen cabida en el seguimiento habitual de los pacientes asintomaticos.
Pueden utilizarse selectivamente en la evaluacion tras la recidiva bioguimica antes de tomar decisio-
nes terapéuticas (véase el apartado 16).

14.4 ;Cuando hacer seguimiento?

En la mayoria de los pacientes en los que se produce un fracaso el tratamiento del CaP, éste apa-
rece pronto, aun cuando el fracaso solo se torna clinicamente evidente después de varios anos. Por
consiguiente, el paciente debe ser objeto de un seguimiento mas estrecho durante los primeros anos
después del tratamiento, cuando es mayor el riesgo de fracaso. Se recomienda realizar una deter-
minacion del PSA, obtener antecedentes especificos de la enfermedad y un TR con los siguientes
intervalos: 3, 6 'y 12 meses después de la intervencion, luego cada 6 meses hasta los 3 afos y, pos-
teriormente, de forma anual. El propdsito de la primera visita a la consulta consiste principalmente en
detectar complicaciones relacionadas con el tratamiento y ayudar a los pacientes a afrontar la nueva
situacion. Las caracteristicas del tumor o el paciente pueden permitir alteraciones de este programa.
Por ejemplo, los pacientes con tumores poco diferenciados y localmente avanzados o0 con bordes
positivos pueden ser objeto de un seguimiento mas estrecho que aquellos con tumores bien dife-
renciados, intracapsulares o limitados a la pieza. Evidentemente, la edad avanzada y la comorbilidad
asociada pueden hacer que un mayor seguimiento de pacientes asintomaticos sea superfluo.
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14.5 Recomendaciones relativas al seguimiento tras el tratamiento con intencion curativa

GR

En los pacientes asintomaticos, los antecedentes especificos de la enfermedad y una deter- | B
minacion del PSA complementada con un TR son las pruebas recomendadas en el segui-
miento sistematico. Deben realizarse 3, 6 y 12 meses después del tratamiento, luego cada
6 meses hasta los 3 anos y, posteriormente, de forma anual.

Después de una prostatectomia radical, una concentracion sérica de PSA superiora0,2ng/| B
ml se asocia a enfermedad residual o recidivante.

Después de la radioterapia, una elevacion del PSA mas de 2 ng/ml por encima del nadir de | B
PSA, en lugar de un valor umbral especifico, es el signo mas fiable de enfermedad persis-
tente o recidivante.

Tanto un nodulo palpable como una elevacion de la concentracion sérica de PSA pueden| B
ser signos de recidiva local.
LLa deteccion de una recidiva local mediante ETR y biopsia solo se recomienda cuando vaya | B

a influir en el plan de tratamiento. En la mayoria de los casos, la ETR y la biopsia no son ne-
cesarias antes del tratamiento de segunda linea.

Las metastasis pueden detectarse mediante TC/BM de la pelvis o0 gammagrafia ¢sea. En| C
los pacientes asintomaticos, estas pruebas pueden omitirse cuando la concentracion sérica
de PSA sea menor de 120 ng/ml, si bien los datos referentes a esta cuestion son escasos.

No se recomienda la realizacion sistematica de gammagrafias ¢seas ni otras técnicas de| B
imagen en los pacientes asintomaticos. Cuando un paciente presente dolor 6seo ha de con-
templarse la realizacion de una gammagrafia dsea con independencia de la concentracion
sérica de PSA.

GR = grado de recomendacion
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15. SEGUIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO HORMONAL

15.1 Introduccién

Una proporcion importante de pacientes tratados con tratamiento hormonal presenta tumores me-
tastasicos o localmente avanzados en el momento del diagndéstico. Este hecho afectara al esquema
de seguimiento porque la recidiva bioquimica suele asociarse a una progresion sintomatica rapida.
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15.2 Finalidad del seguimiento
e | 0s objetivos principales del seguimiento de estos pacientes son:
e Controlar la respuesta al tratamiento.
e Garantizar que se cumple el tratamiento.
e Detectar posibles complicaciones del tratamiento hormonal.

e Orientar las modalidades de tratamiento sintomatico paliativo en el momento del escape hor-
monal.

Sin embargo, ha de aclararse la utilidad de las pruebas complementarias en diversos estadios de
la enfermedad para evitar la practica de estudios innecesarios y un coste econémico excesivo para
la comunidad. Ademas, unas recomendaciones estrictas de procedimientos de seguimiento sélo son
Utiles cuando pueden ofrecerse estrategias terapéuticas eficaces a los pacientes en caso de progre-
sion de la enfermedad. Hasta la fecha, aun no se ha resuelto la cuestion del inicio precoz o tardio del
tratamiento no hormonal en el CaP resistente a la castracion (CaPRC), por lo que el seguimiento debe
realizarse de forma individualizada. A tenor de los conocimientos actuales, no es posible formular re-
comendaciones estrictas acerca de los procedimientos de seguimiento tras el tratamiento hormonal.

15.3 Métodos de seguimiento

15.3.1 Control del antigeno prostatico especifico

El PSA constituye un buen marcador para seguir la evolucion del CaP metastasico. El valor pronds-
tico del PSA (prediccion de la duracion de la respuesta al tratamiento hormonal), basado en el valor
previo al tratamiento inicial o en la reduccion del PSA durante los tres a seis primeros meses, se ha
utilizado para controlar el CaP en los ultimos decenios (1,2).

La concentracion inicial de PSA refleja la extension de la enfermedad metastasica, aunque algunos
tumores poco diferenciados no secretan PSA. La utilidad prondstica del valor previo al tratamiento de
PSA se ha evaluado de forma variable en la bibliografia y no debe utilizarse Unicamente para predecir
la duracion de la respuesta al tratamiento (3).

La respuesta al tratamiento puede evaluarse mediante la variacion de la concentracion sérica de
PSA como criterio de valoracion indirecto de la supervivencia en los pacientes con CaP metastasico
recién diagnosticado después del inicio del tratamiento hormonal. Los pacientes con el valor absoluto
mas bajo de PSA sérico (< 0,2 ng/ml) también presentaron la mayor supervivencia en comparacion
con los que obtuvieron un valor de 0,2-4,0 o > 4,0 ng/ml (4). Se observaron resultados similares en
otros estudios sobre el CaP localmente avanzado y metastasico (5,6). Se ha demostrado que la res-
puesta del PSA es igual de importante en los pacientes que reciben tratamiento hormonal debido a
un aumento del PSA después de tratamientos con intencion curativa (prostatectomia radical, radiote-
rapia). Los pacientes con la mejor respuesta también presentaron la mayor supervivencia (7,8).

A pesar de su utilidad para determinar la respuesta al tratamiento en pacientes concretos, la uti-
lidad del PSA como criterio de valoracion indirecto en los ensayos clinicos es mas controvertida (9).
Después de la fase inicial de respuesta al tratamiento hormonal, los pacientes deben ser vigilados
periddicamente para detectar y tratar las posibles complicaciones del escape endocrino, ya que la
progresion clinica de la enfermedad se produce tras una mediana de 12-18 meses de tratamiento
en los pacientes con tumores en estadio M1. Se ha comprobado que el control periédico del PSA
en pacientes asintomaticos permite detectar antes el escape bioquimico, ya que la elevacion de la
concentracion de PSA suele preceder a la aparicion de sintomas clinicos en varios meses. Sin embar-
go, ha de destacarse que la concentracion de PSA no es un marcador fiable del escape y no puede
emplearse sola como prueba de seguimiento. Se ha comunicado la aparicion de progresion clinica de
la enfermedad (dolor 6seo) con cifras normales de PSA.
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15.3.2 Control de la creatinina, hemoglobina y funcion hepatica

El control de la creatinina tiene cierta utilidad porque puede detectar una obstruccion de las vias
urinarias superiores en pacientes con cancer avanzado que podrian necesitar alivio mediante, por
ejemplo, nefrostomia percutanea o endoprotesis en doble J.

La hemoglobina y las pruebas de funcion hepatica pueden indicar progresion de la enfermedad o
toxicidad del tratamiento hormonal, lo que puede conllevar la interrupcion del tratamiento hormonal
(por ejemplo, hepatotoxicidad por antiandrégenos no esteroideos).

Ha de tenerse en cuenta el hecho de que las cifras de hemoglobina disminuiran en un 20 % con la
privacion androgénica (10).

La fosfatasa alcalina y sus isoenzimas especificas del hueso pueden utilizarse para controlar a los
pacientes con enfermedad en estadio M1b. Estos marcadores tienen la ventaja de no verse influidos
directamente por el tratamiento hormonal en comparacion con el PSA. Hay que recordar que el incre-
mento de las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina también puede deberse a osteoporosis
inducida por la privacion androgénica (11). En esta situacion puede ser Util la determinacion de la
fosfatasa alcalina especifica del hueso.

15.3.3 Gammagrafia 6sea, ecografia y radiografia de térax

En la practica habitual, los pacientes asintomaticos con un valor de PSA normal no deben someter-
se a una gammagrafia 6sea a intervalos regulares ya que la progresion de la enfermedad se detecta
con mayor fiabilidad mediante la determinacion del PSA, que también tiene un menor coste (12-14).

Ademas, la interpretacion de las gammagrafias ¢seas resulta dificil en ocasiones y la aparicion de
un nuevo foco de captacion o el deterioro de lesiones preexistentes en un paciente asintomatico no
modifica la estrategia terapéutica.

En los casos en que exista una sospecha clinica o analitica de progresion de la enfermedad puede
estar indicada una radiografia de térax o una ecografia renal y hepatica. Las técnicas de imagen tam-
bién deben estar orientadas por los sintomas. Sin embargo, no se recomienda el uso sistematico de
estas exploraciones en los pacientes asintomaticos. En el CaPRC, las exploraciones de seguimiento
han de individualizarse con la finalidad de mantener la calidad de vida del paciente.

Durante el TPA a largo plazo podria recomendarse la medicion regular de la densidad mineral 6sea
(DMO) (grado de comprobacion cientifica: 3) segun la puntuacion T inicial (15): cada dos afios cuando
la puntuacion T inicial es < 1,0 o anualmente cuando oscila entre 1,0 y 2,5 en ausencia de factores
de riesgo asociados. Por lo demas, debera haberse iniciado un tratamiento activo al inicio del TPA.

15.4 Control de la testosterona

La mayoria de los pacientes con CaP tratados con analogos de la LHRH alcanzan valores séricos
de testosteronaiguales o inferiores a la concentracion de castracion (< 20 ng/dl). Sin embargo, aproxi-
madamente el 13 %-38 % no alcanza este objetivo terapéutico, mientras que el 2 %-17 % no logra
una concentracion sérica de testosterona inferior a 50 ng/dl (16-18). Ademas, algunos pacientes pre-
sentan picos de testosterona durante el tratamiento a largo plazo con la readministracion del agonista,
lo que se describe como ‘efecto agudo sobre crénico’ (19). Los picos de testosterona también pue-
den observarse en cualquier momento del tratamiento, 1o que se denomina ‘respuesta intercurrente’;
pueden producirse en el 2 %-13 % de los pacientes tratados con agonistas de la LHRH (20-22).

Existe informacion limitada acerca de la concentracion optima de testosterona que es necesario
alcanzar en el tratamiento del CaP. Estudios recientes han indicado que unas concentraciones de
testosterona mas bajas pueden asociarse a mejores resultados. En un estudio de 73 varones con
CaP no metastésico tratados con supresion androgénica de la LHRH (23), los que presentaron au-
mentos intercurrentes de la testosterona tuvieron una tasa reducida de supervivencia bioguimica. La
supervivencia media sin progresion independiente de andrdgenos en los pacientes con aumentos
intercurrentes de la testosterona (incremento > 32 ng/dl) fue de 88 meses (IC del 95 %: 55-121) frente
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a 137 meses (IC del 95 %: 104-170) en aquellos sin aumentos intercurrentes (p < 0,03). En una serie
retrospectiva de 129 varones con CaP metastasico tratados con agonistas de la LHRH, el riesgo de
muerte se correlaciond significativamente con la concentracion sérica de testosterona a los 6 meses
en un analisis multifactorial (24).

A la vista de estos resultados, la determinacion de la concentracion sérica de testosterona, asi
como la concentracion sérica de PSA, deberia formar parte de la practica clinica en los varones que
reciben tratamiento con LHRH. EI momento de realizacion de las determinaciones de testostero-
na no esta definido claramente. La primera evaluacion de la concentracion de testosterona puede
recomendarse al cabo de un mes de iniciar el tratamiento con LHRH para comprobar el nadir de
testosterona logrado antes de la readministracion del agonista. Puede realizarse una evaluacion de la
concentracion de testosterona a los 6 meses para evaluar la eficacia del tratamiento y garantizar que
se mantiene la concentracion de castracion.

En caso contrario puede intentarse el cambio a otro farmaco con accion sobre la LHRH o una
orquiectomia quirdrgica. En los pacientes con aumento del PSA o signos clinicos de progresion, la
concentracion de testosterona debe evaluarse en todos los casos para confirmar un estado de resis-
tencia a la castracion.

15.5 Control de las complicaciones metabdlicas

El TPA resulta beneficioso en los pacientes con CaP, si bien se acompana de un mayor nimero
de complicaciones de lo que cabria esperar. Los efectos secundarios mas frecuentes de unas cifras
bajas de testosterona comprenden sofocos, ausencia de libido, disfuncion eréctil, ginecomastia y
pérdida de densidad mineral 6sea. Sin embargo, estudios recientes han sefialado ademas que los
varones con concentraciones bajas de testosterona presentan una mayor prevalencia de complica-
ciones metabdlicas, como resistencia a la insulina (25-27), rigidez arterial (25,26), diabetes (28-30) y
sindrome metabdlico (31,32). El TPA a corto plazo (3-6 meses) da lugar a la aparicion de resistencia
a la insulina (25-27), mientras que el TPA a largo plazo (12 meses 0 mas) se asocia a hiperglucemia y
diabetes franca (29). La investigacion ha revelado que el sindrome metabdlico esta presente en mas
del 50 % de los varones que reciben TPA a largo plazo, lo que les predispone a un mayor riesgo car-
diovascular (33). Los varones con sindrome metabdlico tienen casi tres veces mas probabilidades de
fallecer por cardiopatia coronaria y otras enfermedades cardiovasculares (34), que se han convertido
en la causa actual mas frecuente de muerte en los pacientes con CaP, superando incluso a la morta-
lidad por CaP (35).

A la vista de estos resultados, una interconsulta cardiologica podria ser beneficiosa en los varones
con antecedentes de enfermedad cardiovascular y en los mayores de 65 anos antes de iniciar el TPA.
Todos los pacientes deben someterse a un cribado de la diabetes mediante una determinacion de
la glucemia en ayunas y la HbA1c (en el momento basal y posteriormente cada 3 meses). En cier-
tos casos puede ser necesaria una prueba de tolerancia a la glucosa. Los varones con alteracion
de la tolerancia a la glucosa o diabetes deben ser objeto de una interconsulta endocrinolégica. Los
pacientes tratados con TPA han de recibir asesoramiento sobre la modificacion del modo de vida
(dieta, ejercicio, dejar de fumar, etc.) y ser tratados de toda enfermedad preexistente, como diabetes,
hiperlipidemia o hipertension (36,37). El control de la glucosa en ayunas, el perfil de lipidos y la presion
arterial se recomienda en todos los pacientes tratados con TPA a largo plazo. La relacion entre riesgos
y beneficios del TPA debe tenerse en cuenta en los pacientes con un mayor riesgo de complicaciones
cardiovasculares, sobre todo cuando es posible retrasar el inicio del tratamiento (38,39).

15.6 Cronologia del seguimiento

Tras la instauracion del tratamiento hormonal, se recomienda realizar un seguimiento al cabo de
tres y seis meses. Estas recomendaciones deben individualizarse y ha de indicarse a todos los pa-
cientes que se pongan en contacto con el médico en caso de sintomas molestos.
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15.6.1 Pacientes en estadio MO

Cuando existe una buena respuesta al tratamiento, es decir, mejoria sintomatica, buen afronta-
miento psicoldgico, buen cumplimiento terapéutico y una concentracion sérica de PSA inferior a 4 ng/
ml, las visitas de seguimiento se programan cada seis meses.

15.6.2 Pacientes en estadio M1

Cuando existe una buena respuesta al tratamiento, es decir, buena mejoria sintomatica, buen
afrontamiento psicoldgico, buen cumplimiento terapéutico y una concentracion sérica de PSA inferior
a 4 ng/ml, las visitas de seguimiento se programan cada tres a seis meses. Ha de informarse a los
pacientes de los sintomas clinicos que podrian indicar compresion medular, asi como indicarles que
consulten a un médico de inmediato en caso de producirse.

15.6.3 CaP resistente a la castracion

Los pacientes con progresion de la enfermedad, o sin respuesta segun los criterios mencionados
anteriormente, requieren un esquema de seguimiento individualizado.

15.7 Recomendaciones relativas al seguimiento después del tratamiento hormonal

Recomendacion GR

En primer lugar, los pacientes deben ser evaluados a los tres y seis meses del comienzo B
del tratamiento. Como minimo, las pruebas han de incluir una determinacion del PSA, TR,
concentracion de testosterona y evaluacion exhaustiva de los sintomas para evaluar la res-
puesta al tratamiento y los efectos secundarios de los tratamientos administrados.

El seguimiento debe adaptarse a cada paciente, con arreglo a los sintomas, factores pro- C
noésticos y tratamiento administrado.

En los pacientes con enfermedad en estadio MO y una buena respuesta al tratamiento, el C
seguimiento se programa cada seis meses y debe incluir, como minimo, antecedentes es-
pecificos de la enfermedad, TR y determinacion del PSA sérico.

En los pacientes con enfermedad en estadio M1 y una buena respuesta al tratamiento, el
seguimiento se programa cada tres a seis meses.

Como minimo, debe incluir antecedentes especificos de la enfermedad, TR y determinacion C
del PSA sérica y suele complementarse con hemoglobina, creatinina sérica y determinacion
de la fosfatasa alcalina.

Ha de informarse a los pacientes (sobre todo en caso de estadio M1b) de los signos clinicos
que podrian indicar una compresion medular.

Cuando aparece progresion de la enfermedad, o si el paciente no responde al tratamiento C
administrado, debe individualizarse el seguimiento.

No se recomienda la realizacion sistematica de pruebas de imagen en los pacientes esta- B
bles.
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16. TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA BIOQUIMICA DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON INTENCION CURATIVA

16.1 Generalidades

Los procedimientos curativos primarios, como la prostatectomia radical (PR) y la radioterapia, son
opciones terapéuticas consolidadas en el tratamiento del CaP localizado. Los avances técnicos en
la cirugia han mejorado la eficacia terapéutica, mientras que las mejoras de la radioterapia han re-
ducido la morbilidad y la toxicidad asociadas al tratamiento. Sin embargo, sigue habiendo un riesgo
importante de recidiva del cancer después del tratamiento. Entre el 27 % y el 53 % de todos los pa-
cientes que se someten a radioterapia o PR presentara recidivas locales o a distancia en los 10 afos
siguientes al tratamiento inicial y el 16 %-35 % recibira un tratamiento de segunda linea en los 5 afios
siguientes al tratamiento inicial (1-6).

16.2 Definiciones

16.2.1  Definicién de fracaso del tratamiento

En afos anteriores, el fracaso del tratamiento se definia como una recidiva en el tacto rectal (TR) o
la aparicion de metastasis. En la actualidad, se define como una elevacion del PSA, después de un
estudio realizado por Pound y cols. (7), quienes observaron que ninguno de los pacientes que fueron
seguidos durante mas de 5 afos presento recidiva sin un aumento concomitante del PSA.

El valor de PSA que define el fracaso del tratamiento difiere entre los pacientes tratados con PRy
los tratados con radioterapia. Después de una prostatectomia retropubica radical (PRR), dos determi-
naciones consecutivas de PSA > 0,2 ng/ml parecen representar un consenso internacional que define
el cancer recidivante (6,8). Sin embargo, aun no esta clara la definicion mas apropiada de progresion
bioguimica después de la PR.

En un andlisis retrospectivo de 2.782 varones que se habian sometido a una PR por CaP clinica-
mente localizado, Amling y cols. (9) determinaron el mejor umbral de PSA para definir la recidiva bio-
quimica. Una vez detectada la recidiva del PSA, se observd un aumento subsiguiente del PSA en el
49 %, 62 % y 72 % de los pacientes que tuvieron una concentracion de PSA de 0,2, 0,3 y 0,4 ng/ml,
respectivamente. Estos datos indican que tan sélo la mitad de los pacientes con un PSA de 0,2 ng/
ml presentara progresion adicional, asi como que estos pacientes pueden ser tratados inicialmente
mediante vigilancia (9). Stephenson y cols. (2006) han presentados datos similares (10), al identificar
un valor de PSA > 0,4 ng/ml como el mejor umbral para explicar el desarrollo de metastasis a distancia
entre 10 definiciones posibles, que se obtuvieron a partir de una revision retrospectiva de 75 pacien-
tes en los que surgieron metéastasis a distancia después de la PR. Asi pues, un umbral de 0,4 ng/ml
resulta adecuado para definir la progresion con relevancia clinica que requiere tratamiento de rescate.

Después de la radioterapia, una definicion razonable de recidiva bioquimica consiste en tres au-
mentos consecutivos, segun las recomendaciones del grupo de consenso de la American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO) (11). La nueva definicion indica una recidiva cuando el
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aumento del PSA es > 2 ng/ml mayor que el valor nadir de PSA, independientemente de la concen-
tracion sérica del nadir (12).

16.2.2 Definicion de recidiva

e Después de la PR, unos valores de PSA > 0,2 ng/ml confirmados en dos determinaciones
consecutivas representan un cancer recidivante.

e Después de la radioterapia, un valor de PSA de 2 ng/ml por encima del nadir tras la radioterapia
representa un cancer recidivante.

16.3 Recidiva local o sistémica

Con respecto al tratamiento adicional, cuando se ha diagnosticado una recidiva del PSA, tiene gran
importancia determinar si la recidiva ha aparecido en focos locales o a distancia. Aproximadamente el
50 % de los pacientes que se someten a una PRR tendra enfermedad local y el resto, enfermedad a
distancia sola o enfermedad a distancia y local (11).

Entre los parametros importantes que ayudan a diferenciar entre recidiva local y a distancia figuran:
e Cronologia del aumento del PSA después de la cirugia.

e \elocidad del PSA (V-PSA).

e TD-PSA.

e Estadio histopatolégico.

e Puntuacion de Gleason en la pieza de prostatectomia.

Las elevaciones de la concentracion de PSA que aparecen en los dos primeros anos después de
la cirugia tienen mas probabilidades de asociarse a recidivas a distancia (12). La investigacion ha de-
mostrado que una mediana del tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA) < 4 meses podria asociarse
a recidiva a distancia, mientras que una mediana de TD-PSA > 12 meses predice una recidiva local
(13). Segun un estudio reciente (14), se observd una velocidad de PSA < 0,75 ng/ml/afo en el 94 %
de los pacientes con recidiva local, mientras que el 56 % de aquellos con metastasis a distancia
presentd una velocidad del PSA > 0,75 ng/ml/afo. No hay indicacion para realizar biopsias guiadas
por ecografia de la anastomosis vesicouretral con el fin de diagnosticar una recidiva local debido a la
baja sensibilidad y la escasa exactitud predictiva de este método en los varones con cifras de PSA
crecientes < 1,0 ng/ml.

Con la radioterapia, todo PSA en elevacion continua después de un nadir tras la radioterapia es
un indicador de recidiva local, diseminacion metastasica sistémica o una combinacion de ambas
(11,14-16). Sin embargo, debido al fendbmeno conocido de rebote del PSA, la recidiva bioquimica se
define como un aumento del PSA de 2 ng/ml por encima del nadir de PSA segun la guia clinica de
la ASTRO. Después de la radioterapia, una elevacion tardia y lenta del PSA es un signo exclusivo de
recidiva local.

La recidiva local se define por:

e Biopsia prostatica que demuestra la presencia de células malignas 18 meses después, como
minimo, de la radioterapia inicial junto con una elevacion asociada del PSA. Sin embargo, la
biopsia de prostata sélo se encuentra indicada cuando se contempla un tratamiento de rescate
local secundario con intencion curativa.

e Ausencia de datos de diseminacion metastasica documentada mediante TC o RM y gamma-
grafia 6sea.
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16.3.1 Definicion de fracaso local y sistémico

e Elfracaso local después de una PR se predice con una probabilidad del 80 % por una elevacion
del PSA > 3 anos después de la PR, un TD-PSA > 11 meses, una puntuacion de Gleason <6y
un estadio < pT3a pNO, pTx R1.

e Elfracaso sistémico después de una PR se predice con una exactitud > 80 % por un aumento
del PSA < 1 afio después de la PR, un TD-PSA de 4-6 meses, una puntuacion de Gleason de
8-10y un estadio pT3b, pTxpN1.

e FEl fracaso local tras la radioterapia se documenta mediante una biopsia prostatica positiva y
estudios de imagen negativos.

e La biopsia prostatica después de la radioterapia sélo es necesaria cuando estan indicados
procedimientos locales, como una prostatectomia de rescate, en un paciente dado.

16.4 Evaluacién de la progresiéon del PSA

Antes del estudio diagndstico exhaustivo de los pacientes con recidiva del PSA tras el tratamiento
local, se les ha de estratificar en los que son candidatos a tratamiento de rescate y los que no. A con-
tinuacion, se les debe subestratificar en candidatos al tratamiento local de rescate y los que podrian
requerir tratamiento sistémico. Todos los procedimientos diagnodsticos sélo deben realizarse cuando
es probable que tengan consecuencias terapéuticas.

En los Ultimos anos, la recidiva de la enfermedad se confirma en los pacientes con progresion del
PSA después del tratamiento inicial con fines curativos mediante investigaciones adicionales, como
exploraciones fisicas y ecogréficas, asi como estudios radioldgicos o biopsias de la fosa prostatica y
la anastomosis vesicouretral.

En los pacientes que soélo presentan una progresion del PSA asintomatica, el rendimiento es muy
bajo. Lange y cols. (14) han demostrado que la recidiva bioquimica precede a la enfermedad clinica
en 6-48 meses. En general, el TR no resulta Util en los varones con concentraciones indetectables o
muy bajas de PSA. En un estudio reciente efectuado por Obek y cols. (17), tan sélo 4/72 pacientes
(5,5 %) con recidiva del PSA después de la PR presentaron un TR anormal.

Se realizan estudios de imagen para diferenciar recidivas locales de sistémicas con el fin de garan-
tizar que se utilice la modalidad terapéutica mas adecuada. Sin embargo, hay que recordar que la
mayoria de los estudios de imagen carecen de sensibilidad suficiente para identificar la localizacion
anatomica del CaP recidivante con un valor de PSA inferior a 0,5 o 1,0 ng/ml.

16.4.1  Procedimientos diagndsticos en caso de recidiva del PSA después de una PR

Tradicionalmente, se han utilizado gammagrafias 6seas y TC abdominales para evaluar las eleva-
ciones del PSA después de un tratamiento primario. Sin embargo, ambos estudios de imagen se
caracterizan por una sensibilidad y una especificidad bajas y podrian omitirse con seguridad en el es-
tudio sistematico de los pacientes con recidivas. Recientemente, Cher y cols. (18) estudiaron 144 ga-
mmagrafias 0seas en 93 pacientes con recidiva del PSA tras una PRR, de los que 122 se habian
sometido a una PR sin tratamiento hormonal, mientras que 22 habian recibido TPA neoadyuvante o
adyuvante. Tan sdlo el 4,1 % y 27 % de las gammagrafias ¢seas fueron positivas para enfermedad
metastasica; el PSA minimo asociado a datos positivos fue de 46 ng/ml en ausencia de TPA adyu-
vante, mientras que el valor minimo de PSA fue de 15,47 ng/ml en los pacientes que habian recibido
tratamiento hormonal (TH).

La probabilidad de una gammagrafia dsea positiva sigue siendo <5 % hasta que la concentracion
sérica de PSA no alcance, como minimo, 40 ng/ml. Otros grupos han obtenidos datos similares, al
comprobar que los pacientes con una gammagrafia dsea positiva real tuvieron un valor medio de PSA
> 60 ng/ml y una velocidad del PSA de 22 ng/ml/afio (19,20). En un analisis de regresion logistica, el
PSA y la velocidad del PSA permitieron predecir los hallazgos en la gammagrafia ésea, mientras que
la velocidad del PSA predijo el resultado de la TC. La probabilidad de una gammagrafia 6sea positiva
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y una TC positiva fue del 9,4 % y 14 %, respectivamente, entre los 132 pacientes con recidiva bioqui-
mica. Sin embargo, podria haber una ligera diferencia entre los pacientes que se han sometido a una
PRR o a radioterapia, segun lo constatado por Johnstone y cols. (21), en cuyo estudio el 5 % y 30 %,
respectivamente, de las gammagrafias 6seas fueron positivas.

En resumen, la gammagrafia 6sea y la TC no tienen valor diagndstico anadido a menos que la
concentracion sérica de PSA sea mayor de 20 ng/ml o la velocidad del PSA supere 20 ng/ml/ano.

Se ha descrito que la obtencion de imagenes con una bobina endorrectal es una técnica Util para
detectar recidivas locales después de una PR (22). En una serie de 48 pacientes se identificd correc-
tamente una recidiva local en el 81 %, con un PSA medio de 2 ng/ml en el momento del diagndstico.

En otra serie de 72 varones con recidiva del PSA después de la PR se evalud la exactitud diagnosti-
ca de la RM endorrectal (23). El PSA total medio fue de 1,23 +/- 1,3 ng/ml y los varones se sometieron
a una RM endorrectal en un sistema de 1,5 T. Estos datos se compararon con varias referencias de
recidiva local:

e Resultados de la biopsia del lecho de la prostatectomia.

e Resultados de la tomografia por emision de positrones con colina.
e Reduccion o elevacion del PSA tras la radioterapia pélvica.

e Modificacion del PSA durante la vigilancia activa.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y la exac-
titud fueron del 61,4 %, 82,1 %, 84,4 %, 57,5 % y 69,4 % con la RM endorrectal sin contraste y del
84,1 %, 89,3 %, 92,5 %, 78,1 % y 86,1 % con la RM endorrectal con contraste. Se constaté una
diferencia estadisticamente significativa entre la exactitud y la sensibilidad de las dos evaluaciones
(x2=15,33; p=0,02 y x*=9,00; p = 0,0027).

Aunque la RM endorrectal parece muy sensible y predictiva para identificar recidivas locales des-
pués de la PR, en la actualidad no constituye una técnica de imagen que haya de realizarse sistema-
ticamente en todos los casos. Esto se debe a que las recidivas locales y sistémicas se diferencian a
una concentracion de PSA inferior a 0,5 ng/ml (véase el apartado 16.6). Con estos valores de PSA, la
RM endorrectal sigue siendo demasiado insensible y demasiado inexacta.

La tomografia por emision de positrones (PET) se ha aplicado con éxito en muchos canceres hu-
manos para la identificacion precoz de recidivas locales o sistémicas. En el CaP existen datos publi-
cados escasos, pero prometedores, sobre la eficacia clinica de la PET para detectar recidivas locales
después de una PR (23,24). Sin embargo, no hay que olvidar que la captacion de "'C-colina no es
especifica de CaP y que, en ocasiones, puede deberse a lesiones intraprostaticas inflamatorias.

En una serie de 31 pacientes con progresion bioguimica después de la PR, la PET con ("'C)acetato
presentd una sensibilidad y una especificidad elevadas para detectar recidivas locales con concentra-
ciones séricas de PSA > 1 ng/ml (24). En otra serie reciente de 43 pacientes con diagndstico reciente
de CaP se comprobd una correlacion significativa entre la captacion de ""C-colina y la localizacion
intraprostatica del CaP segun lo analizado en piezas de PR (25). Se han presentado resultados simi-
lares en relacion con la deteccion de un CaP localmente recidivante después de la radioterapia (26).
Sin embargo, la sensibilidad respecto a la extension extraprostatica fue significativamente mas baja
con la "C-PET que con la RM.

En la serie mas reciente para evaluar la utilidad de la PET/TC con "'C-colina en pacientes con reci-
diva bioquimica después de una PR se identificd una relacion significativa con el PSA: la sensibilidad
para identificar la localizacion de metéstasis fue del 20 %-36 % con unos valores de PSA <1 ng/mly
aumento al 63 %-83 % en los varones con unos valores de PSA > 3 ng/ml (27-30).

Castelucci y cols. (2009) (31) evaluaron el efecto del PSA total en el momento de realizar una PET/
TC con (11)C-colina (PSA desencadenante), de la V-PSA y del TD-PSA sobre la tasa de deteccion de
la PET/TC con (11)C-colina en 190 pacientes con recidiva del PSA tras una PR (media, 4,2; mediana,
2,1; intervalo, 0,2-25,4 ng/ml). La PET/TC con (11)C-colina detectd una recidiva de la enfermedad en
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74 de 190 pacientes (38,9 %). La tasa de deteccion de la PET/TC con (11)C-colina fue del 25 %, 41 %
y 67 % en los cuatro subgrupos de PSA:

e 19 % en el grupo de PSA <1 ng/ml (51 pacientes).

e 25 % enelgrupo de 1 < PSA <2 ng/ml (39 pacientes).
e 2 <PSA<5ng/ml(51 pacientes).

e PSA > 5 ng/ml (49 pacientes).

Los valores de PSA desencadenante fueron estadisticamente diferentes entre los pacientes con
PET positiva (mediana del PSA, 4,0 ng/ml) y negativa (mediana del PSA, 1,4 ng/ml) (p = 0,0001), con
un umbral éptimo de PSA desencadenante de 2,43 ng/ml. En 106 pacientes, los valores de TD-PSA
y V-PSA fueron estadisticamente diferentes entre los pacientes con PET positiva (p = 0,04) y nega-
tiva (p = 0,03). La tasa de deteccion de la PET/TC con (11)C-colina del 12 %, 34 %, 42 % y 70 %,
respectivamente, en los pacientes con una V-PSA < 1 ng/ml/afo (33 pacientes), 1 < V-PSA < 2 afos
(26 pacientes), 2 < V-PSA < 5 ng/ml/afio (19 pacientes) y V-PSA > 5 ng/ml/afio (28 pacientes). La
tasa de deteccion de la PET/TC con (11)C-colina fue del 20 %, 40 %, 48 % y 60 %, respectivamente,
en los pacientes con un TD-PSA > 6 meses (45 pacientes), 4 < TD-PSA < 6 meses (20 pacientes),
2 < TD-PSA < 4 meses (31 pacientes) y TD-PSA < 2 meses (10 pacientes).

La utilidad de la PET/TC con colina para detectar recidivas locales o sistémicas en varones con
recidiva del PSA después de la radioterapia no esta clara y se basa en muy pocos estudios (32,33).
Por tanto, no pueden hacerse recomendaciones finales. Su sensibilidad y especificidad en cuanto a la
deteccion de metastasis ganglionares son menos fiables, por lo que no puede recomendarse el uso
sistematico de ""C-PET, especialmente con valores de PSA < 1 ng/ml.

La inmunogammagrafia, en la que se utiliza un anticuerpo monoclonal radiomarcado basado en el
ARN mensajero del antigeno de membrana especifico de la préostata (PSMA), denominado 111-in-
dio pendétido de capromab, podria representar una estrategia diagndéstica innovadora. La exactitud
global alcanza el 81 % para detectar el foco de recidiva en las recidivas exclusivas del PSA después
de una PRR (34-37). Con independencia de la concentracion sérica de PSA, una gammagrafia con
pendétido de capromab depara un rendimiento diagndstico del 60 %-80 % y podria ser util para
estratificar el tratamiento segun la localizacion de los focos positivos. Un estudio reciente (35), en el
que se investigd a 255 pacientes con recidiva exclusiva del PSA < 4,0 ng/ml después de la PR, reveld
una captacion de pendétido de capromab en el 72 % en todo el intervalo de concentraciones séricas
postoperatorias de PSA (0,1-4,0 ng/ml). Aproximadamente el 31 %, 42 % y 25 % de los pacientes
presentaron captacion local, locorregional y a distancia, respectivamente, lo que permite dirigir el tra-
tamiento con arreglo a la diferenciacion de la recidiva local frente a la sistémica.

Sin embargo, la inmunogammagrafia no es de facil accesibilidad y, debido a sus escasos resulta-
dos, soélo puede considerarse una modalidad de imagen experimental sin cabida en la préctica clinica
cotidiana.

Una practica habitual para descartar recidiva local tras una PRR o radioterapia consistia en practi-
car biopsias guiadas por ETR de la fosa prostatica, la anastomosis o la préstata. Sin embargo, los es-
tudios disponibles indican que la biopsia sistematica de la anastomosis vesicouretral no se encuentra
justificada a tenor de una tasa de verificacion de tan sélo un 54 % (33-37). El rendimiento diagndstico
de la biopsia mejora hasta aproximadamente el 80 % soélo en presencia de una lesion palpable o una
lesion hipoecoica en la ETR. Ademas, se ha demostrado una relacion estrecha entre la concentracion
sérica de PSA y una biopsia positiva (36-40); el 28 % y el 70 % de las biopsias fueron positivas cuando
el PSA fue, respectivamente, < 0,5 0 > 2,0 ng/ml.

Por tanto, estos resultados indican que el uso del PSA 'y el TD-PSA es suficiente para la practica cli-
nica y que no resulta necesaria una biopsia sistematica de la anastomosis. Ademas, la supervivencia
sin PSA en recidivas confirmadas mediante biopsia no difiere de forma significativa en comparacion
con las recidivas exclusivas del PSA.
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16.4.2 Pruebas diagnésticas en caso de recidiva del PSA después de la radioterapia

En cuanto a la recidiva del PSA tras la radioterapia, ya no debe realizarse una biopsia de prostata
sistematica para evaluar recidivas exclusivas del PSA, segun una recomendacion de consenso de
la ASTRO (15). Sin embargo, la biopsia de préstata que confirma la recidiva local representa el pilar
fundamental del proceso de toma de decisiones respecto a una prostatectomia radical de rescate en
los pacientes con elevacion del PSA tras un nadir después de la radioterapia (41). Una recomendacion
general consiste en esperar aproximadamente 18 meses después de la radioterapia o braquiterapia
y 3 meses después de la crioterapia o los ultrasonidos focalizados de alta intensidad (UFAI). Los
pacientes con elevacion del PSA y cancer viable en la biopsia dos afos después de la radioterapia
presentan una enfermedad localmente recidivante real y podrian ser candidatos a una prostatectomia
radical de rescate.

En estudios recientes se ha evaluado la utilidad de la RM endorrectal, la espectroscopia por RM
y la RM con contraste dinamico en la identificacion de un CaP localmente recidivante después de la
radioterapia (42-44). En estos estudios se demostrd que el CaP localmente recidivante podria diferen-
ciarse de nédulos benignos debido a la intensidad de sefal baja ponderada en T2. La RM endorrectal
y la espectroscopia por RM fueron mas sensibles que la ETR o las biopsias de prostata guiadas por
ETR para detectar CaP viable. La RM endorrectal también aportd informacion importante sobre la
presencia de extension extracapsular e invasion de las vesiculas seminales con una sensibilidad y
especificidad del 86 % y 96 %, respectivamente.

Por eso se recomienda encarecidamente que la RM endorrectal forme parte del estudio diagnds-
tico de los varones con recidiva del PSA tras la radioterapia, que podrian ser candidatos a un trata-
miento de rescate local secundario con intencion curativa.

16.4.3 Procedimientos diagnodsticos en pacientes con recidiva del PSA

e Después de una PR, las TC de pelvis y abdomen tienen una sensibilidad y una especificidad
bajas en los pacientes con una concentracion de PSA < 20 ng/ml o una velocidad del PSA
< 2 ng/ml/afo.

e | aRM endorrectal y la PET ayudan a detectar recidivas locales cuando el PSA es > 1-2,0 ng/
ml, pero no constituyen una practica clinica habitual para la deteccion precoz de recidivas
locales.

e Después de la radioterapia, la recidiva local se documenta mediante una biopsia positiva
> 18 meses después del procedimiento.

e |a RM endorrectal es muy valiosa en los varones que son candidatos a someterse a una
prostatectomia radical de rescate.

16.5 Tratamiento de las recidivas exclusivas del PSA

La cronologia y el modo de tratamiento de las recidivas exclusivas del PSA después de la PR o
radioterapia siguen siendo controvertidos. Tras la observacion de una PRR, las opciones terapéuticas
son:

e Radioterapia del lecho prostatico.

e Bloqueo androgénico (completo) (BAC).

e Blogueo androgénico intermitente (PAI).

e Combinacion de antiandrégenos con inhibidores de la 5- -reductasa.
e Estrategias quimiohormonales precoces.

Estas mismas opciones terapéuticas pueden aplicarse en las recidivas del PSA tras la radioterapia.
Ademas, la prostatectomia de rescate, la crioterapia y la braquiterapia pueden encontrarse indicadas
en pacientes cuidadosamente seleccionados.
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16.5.1 Radioterapia por recidiva exclusiva del PSA tras una prostatectomia radical

Se han publicado tres ensayos aleatorizados y controlados extensos sobre la radioterapia adyuvan-
te (45-48). Los tres revelaron un efecto beneficioso de la radioterapia adyuvante, de al menos un 15 %,
sobre la supervivencia sin recidiva bioquimica a los 5 afos. El ensayo mas extenso (EORTC-22911,
n = 1.005) y el mas pequeno (ARO-96-02, n = 307) contaron con potencia estadistica suficiente para
detectar un efecto beneficioso sobre la supervivencia sin recidiva bioquimica, mientras que la super-
vivencia sin metastasis fue el criterio de valoracion principal del tercer estudio, SWOG-S8794 (n=
431). Los tres estudios tenian criterios de inclusion similares; sin embargo, en el ensayo de la EORTC
también participaron pacientes pT2R1, mientras que en los otros dos sélo se permitieron canceres
pT3 con o sin un borde de reseccion positivo. En los tres ensayos, una proporcion elevada de pacien-
tes (63 %-68 %) presentd un borde quirdrgico positivo.

Hay que sefalar que la concentracion postoperatoria de PSA de los varones antes de ser aleato-
rizados a radioterapia adyuvante fue diferente entre los tres ensayos. En el estudio aleman ARO 96-
02 solo se pudo aleatorizar a varones con un PSA < 0,1 ng/ml. En el ensayo de la EORTC, el 11 %
de los pacientes tenia un valor de PSA > 0,2 ng/ml antes de la aleatorizacion, una cifra que fue del
34 % en el ensayo del SWOG. Por tanto, un nimero considerable de pacientes de los estudios de
la EORTC y el SWOG recibieron radioterapia de ‘rescate’ en lugar de radioterapia adyuvante por un
PSA no normalizado.

Por consiguiente, es interesante sefialar que no todos los varones de los grupos no adyuvantes
de los estudios fueron tratados con radioterapia de rescate en el momento de la recidiva bioguimica:
se administrd radioterapia diferida o de rescate en la fosa prostatica en el 55 % de los pacientes con
un aumento del PSA en el ensayo de la EORTC y el 33 % de los varones del ensayo del SWOG. Asi
pues, en estos ensayos no pudo evaluarse si la radioterapia adyuvante fue superior a la de rescate,
ya que, en el grupo de control, tan solo la mitad de los varones, como mucho, recibié radioterapia
en el momento de la recidiva del PSA. De hecho, los autores del ensayo de la EORTC indicaron que
la radioterapia de rescate podria ser equivalente al tratamiento adyuvante, siempre y cuando el PSA
sea inferior a 1 ng/ml (46). Sin embargo, tan sdélo el ensayo del SWOG tenia potencia estadistica
para analizar el efecto de la radioterapia diferida dado que fue el Unico estudio con la supervivencia
sin metastasis como criterio de valoracion principal. En el estudio del SWOG, los varones del grupo
de control tuvieron menos probabilidades de recibir radioterapia de rescate (33 %). Sin embargo, se
tardd una mediana de seguimiento de mas de 12 afios antes de que mejorara la supervivencia sin
metastasis en el grupo de tratamiento adyuvante, lo que indica que el tratamiento adyuvante quiza no
resulte Util en los varones con una esperanza de vida < 10 ahos (45,47).

Se han realizado muchos estudios sobre el uso de la radioterapia en caso de recidiva exclusiva del
PSA después de la PRR. En consecuencia, existe un nimero cada vez mayor de parametros pro-
nosticos del resultado que podrian ayudar a distinguir entre necesidad de observacion, radioterapia o
TH. Segun lo confirmado por varios estudios, el valor de PSA previo a la radioterapia es esencial para
obtener unos resultados terapéuticos optimos (41-44,49-53):

e Con un umbral previo a la radioterapia < 2,5 ng/ml, Wu y cols. (49) y Schild y cols. (50) comu-
nicaron unas tasas de supervivencia sin enfermedad del 53 % y 76 %, en comparacion con el
8 % y 26 %, respectivamente, en los pacientes con una concentracion sérica de PSA > 2,5 ng/
ml.

e Formany cols. (1997) (51) observaron una supervivencia sin enfermedad del 83 % y 33 % en
los pacientes con recidiva exclusiva del PSA < 2,0y > 2,0 ng/ml, respectivamente.

e Nudell y cols. (1999) (44) describieron una supervivencia sin progresion del 58 % y 21 % en
pacientes que recibieron radioterapia del lecho prostatico cuando las concentraciones séricas
de PSA fueron inferiores o mayores de 1,0 ng/ml, respectivamente.

A tenor de estos datos, la ASTRO ha publicado un articulo de consenso en el que se recomienda
una dosis de al menos 64 Gy cuando la concentracion de PSA es < 1,5 ng/ml después de la PRR
(15). Ademas, trabajos recientes (53-58) han corroborado los datos de la radioterapia de rescate
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precoz, con demostracion de una diferencia significativa en las tasas de supervivencia sin recidiva
bioguimica y SG a los 5 afios en los pacientes tratados por recidiva exclusiva del PSA o por recidiva
local palpable. En otro estudio, Stephenson y cols. (2007) (59) evaluaron modelos prondsticos para
predecir el resultado de la radioterapia de rescate en una cohorte de 1.603 varones con progresion
del PSA después de la PR y operados en 17 centros de referencia terciarios norteamericanos. Los
autores identificaron una relacion significativa entre la concentracion sérica de PSA en el momento de
la radioterapia y el resultado terapéutico: la supervivencia sin recidiva bioquimica a los 6 afos fue del
48 % en los varones con un PSA < 0,5 ng/ml, mientras que fue de tan soélo el 40 %, 28 % y 18 % en
aquellos con unos valores de PSA de 0,51-1, 1,01-1,5y 1,5 ng/ml, respectivamente.

En los grupos sin radioterapia adyuvante del SWOG y la EORTC, la mediana del intervalo hasta la
radioterapia de rescate fue de 2 y 2,2 anos, respectivamente. En el estudio SWOG 8974, el 23 % de
los varones tenia un PSA > 1,5 ng/ml antes de la radioterapia de rescate. En un subandlisis del es-
tudio SWOG 8974, Swanson y cols. (2007) (60) constataron que los varones de todas las categorias
de concentracion del PSA después de la prostatectomia (< 0,2, 0,2-1,0, > 1,0 ng/ml) presentaron
una mejora de la supervivencia sin metastasis con la radioterapia de rescate. Sin embargo, el efecto
beneficioso fue mas evidente en presencia de unas concentraciones séricas minimas de PSA. Estos
datos indican que, aunque menos eficaz, la radioterapia de rescate podria mejorar la supervivencia
sin metéastasis.

En un reciente analisis multicéntrico con controles emparejados de radioterapia postoperatoria
adyuvante y de rescate por un CaP pT3-4N0, Trabulsi y cols. (2008) (61) han demostrado una ventaja
sobre la supervivencia sin recidiva bioquimica a favor de la radioterapia adyuvante en comparacion
con la radioterapia de rescate. Lo que resulta mas interesante, en un andlisis de regresion de Cox
multifactorial, la radioterapia adyuvante y la de rescate no fueron factores predictivos independientes
de la supervivencia sin progresion metastasica cuando se realizé un ajuste respecto a factores clinicos
y anatomopatolégicos adversos.

Hace poco se han obtenido datos relativos a supervivencia global y radioterapia de rescate. En un
grupo de varones con una mediana de seguimiento de 9 afios después de la prostatectomia, el efec-
to beneficioso de la radioterapia de rescate sobre la mortalidad especifica del CaP se observé sobre
todo en los varones con un TD-PSA inferior a 6 meses, a los que se habria administrado radioterapia
de rescate en la fosa prostatica en los 2 anos siguientes a un incremento del PSA (62). Esto indica que
el control local de la enfermedad podria prolongar la supervivencia especifica del CaP en los varones
en los que antes se consideraba que tenian riesgo de progresion sistémica de la enfermedad y menos
probabilidades de beneficiarse de la radioterapia (de rescate). Se ha propuesto que los varones con
enfermedad de progresion lenta, aun cuando sigan corriendo riesgo de progresion sistémica, podrian
no beneficiarse de la radioterapia de rescate porque corren un riesgo bajo de presentar un CaP letal.
Sin duda alguna, se necesita un seguimiento mas largo para dar respuesta a esta cuestion.

Sin embargo, se requieren mas datos procedentes de ensayos prospectivos aleatorizados.
16.5.1.1 Dosis, volumen diana y toxicidad

En los tres ensayos aleatorizados sobre la radioterapia adyuvante se emplearon dosis menores de
66 Gy, que, en la actualidad, es la dosis utilizada con mas frecuencia en la radioterapia adyuvante y
rescate. Sin embargo, es importante sefalar que, al igual que en los estudios de aumento de la dosis
en radioterapia primaria para el CaP, un incremento de la dosis en el contexto de rescate puede me-
jorar la respuesta bioquimica sin empeorar la toxicidad local (63,64). Dosis de hasta 70 Gy depararon
mejores tasas sin recidiva bioguimica con dosis mas altas, siendo 66,8 Gy la dosis necesaria para
lograr una supervivencia sin recidiva biogquimica del 50 % (TCD50). Puede considerarse el uso de do-
sis alin mayores, sobre todo cuando se emplean técnicas de imagen mejoradas, como marcadores
fiduciarios (65). La observacion de que el 9 % de los varones presenta una recidiva local tras la radio-
terapia adyuvante con 60 Gy respalda el aumento de la dosis y el volumen diana (60).

Se ha comprobado que la delimitacion del volumen diana llega a variar hasta un 65 % entre diferen-
tes radioterapeutas que administran radioterapia adyuvante o de rescate en la fosa prostatica (66,67),
a pesar de la presencia de guias clinicas (68). Por eso es importante no pasar por alto la toxicidad

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 157



local. En el estudio EORTC 22911, el 3,1 % de los varones tuvo que interrumpir la radioterapia adyu-
vante por molestias locales, principalmente diarrea. Aunque la toxicidad de grado 3 o0 4 es rara con
la radioterapia adyuvante o de rescate de la fosa prostatica, fue casi del doble en el grupo adyuvante
del estudio EORTC 22911 (2,6 % frente al 4,2 %) y el estudio SWOG S8794, sobre todo, estenosis
uretral (riesgo relativo [RR], 9) e incontinencia (RR, 2,3).

16.5.2 Tratamiento hormonal (TH)

La recidiva del PSA < 1 afho, un TD-PSA de 4-6 meses, una puntuacion de Gleason de 8-10 vy el
estadio pT3b, pTxpN1 predicen la recidiva sistémica tras una PR con una exactitud > 80 %. Hay al-
gunos indicios de que el TH precoz ayuda a retrasar la progresion y, posiblemente, a lograr un efecto
beneficioso sobre la supervivencia (69,70).

16.5.2.1 Tratamiento hormonal adyuvante después de la prostatectomia radical

En ausencia de ensayos aleatorizados y controlados sobre la recidiva postoperatoria del PSA, es
necesario basarse en datos retrospectivos o extrapolar datos procedentes de otros contextos clini-
C0s, como varones con enfermedad metastasica o enfermedad no metastasica localmente avanzada.
No esta claro si estos datos son relevantes para los varones con elevacion de las cifras postoperato-
rias de PSA.

En dos estudios aleatorizados se ha comparado el TH inmediato (después del diagndstico) con el
TH diferido (en caso de progresion) en pacientes con CaP. El estudio del Medical Research Council
sobre el CaP localmente avanzado o metastasico asintomatico vy el estudio de la EORTC sobre el
CaP recién diagnosticado (TO-4NOMO) ponen de manifiesto que, aunque el TH inmediato después
del diagndstico puede retrasar la progresion de la enfermedad en los varones con CaP, no conlleva
necesariamente una mejora de la supervivencia especifica del cancer (SEC) (71,72).

La ventaja en cuanto a supervivencia del TPA inmediato (adyuvante) después de la PR soélo se ha
confirmado en pacientes con CaP y ganglios linfaticos positivos en un unico estudio aleatorizado
(69,70). Los resultados actualizados de este estudio multicéntrico del Eastern Cooperative Oncology
Group tras una mediana de seguimiento de 11,9 anos revelaron una mejora significativa de la su-
pervivencia global (SG), la SEC y la supervivencia sin progresion (SSP) en los pacientes con ganglios
linfaticos positivos (N+) tratados con TPA inmediato (70).

El uso de bicalutamida adyuvante, 150 mg, redujo la progresion en varones con CaP localmente
avanzado, pero no produjo un efecto beneficioso sobre la SG (73). Varios analisis retrospectivos de la
Clinica Mayo revelan que el TH adyuvante después de la PR ejercio un efecto positivo sobre el tiem-
po transcurrido hasta la progresion y la mortalidad por cancer en los pacientes con CaP pT3b y N+
(74-76). Sin embargo, una serie extensa reciente de la Clinica Mayo con una mediana de seguimiento
de 10,3 anos reveld que el TH adyuvante en pacientes con CaP N+ tratados quirurgicamente redujo
el riesgo de recidiva bioquimica y recidiva local, pero sin influir de forma significativa en la progresion
sistémica ni la SEC (77). En un estudio retrospectivo reciente con una mediana de seguimiento de
5,2 anos se constatd que el TH inmediato vy diferido (en caso de recidiva del PSA) en pacientes con
CaP N+ tratados quirdrgicamente depard resultados parecidos (78).

Un estudio observacional reveld que el hecho de posponer el TPA inmediato en los varones con
ganglios linfaticos positivos después de la PR quiza no comprometa significativamente la superviven-
cia. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia con 90,
150, 180 y 365 dias como definicion de TPA adyuvante. Estos datos han de validarse en un estudio
prospectivo (79).

16.5.2.2 TH postoperatorio en caso de recidiva exclusiva del PSA
Privacion androgénica

Aunque los pacientes con recidiva postoperatoria del PSA suelen someterse a un TPA antes de
que haya datos de enfermedad metastasica, los efectos beneficiosos de esta estrategia son inciertos.
En un estudio retrospectivo de 1.352 pacientes con recidiva postoperatoria del PSA no se detectaron
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diferencias significativas en cuanto al tiempo hasta la aparicion de metastasis clinicas con el TPA pre-
coz (después de la recidiva del PSA, pero antes de la aparicion de metastasis clinicas) con respecto
al tratamiento diferido (en el momento de aparicion de metastasis clinicas). Sin embargo, al estratificar
el riesgo, el TPA precoz prolongd el tiempo hasta la aparicion de metéastasis clinicas en pacientes de
alto riesgo con una puntuacion de Gleason > 7 o un TD-PSA < 12 meses. EI TPA carecio de efectos
sobre la mortalidad especifica del CaP (80).

En un estudio retrospectivo reciente de la Clinica Mayo se demostrd que el TPA adyuvante (en los
90 dias siguientes a la cirugia) mejoro ligeramente la SEC y la SSP sistémica después de la PR en un
amplio grupo de pacientes de alto riesgo con CaP. Sin embargo, la ventaja en cuanto a supervivencia
desaparecié cuando el TPA se administrd mas tarde en el proceso de la enfermedad, en el momento
de la recidiva del PSA o la progresion sistémica. Es importante senalar que no se aprecié una ven-
taja en cuanto a SG (83 % en ambos grupos) y que la diferencia en cuanto a SEC y SSP sistémica
tan solo fue del 3 % y 5 %, respectivamente (81). En un estudio retrospectivo reciente, realizado en
422 pacientes con recidiva postoperatoria del PSA, 123 presentaron metastasis a distancia, de los
que 91 con datos completos recibieron TPA diferido en el momento de aparecer metastasis docu-
mentadas después de la PR. Los autores llegaron a la conclusion de que los pacientes, cuando son
objeto de un seguimiento estrecho tras la recidiva del PSA, pueden tener una respuesta excelente
al TPA diferido y una supervivencia prolongada con una mediana de tiempo hasta la progresion de
168 meses entre la PR y la muerte (82). Sin embargo, estos tres estudios estan limitados por su dise-
no retrospectivo y la evaluacion de los efectos secundarios del TPA a largo plazo. Se necesitan datos
procedentes de estudios bien disefados, prospectivos y aleatorizados antes de poder recomendar el
uso del TH precoz en la practica clinica.

Antiandrégenos

Aunque ginecomastia y sensibilidad mamaria fueron los efectos secundarios predominantes del
tratamiento del CaP limitado al érgano y localmente avanzado, la incidencia de sofocos, pérdida de la
libido e impotencia fue significativamente inferior a la prevista para los agonistas de la luliberina (LHRH)
y el BAC (83). Los antiandrogenos podrian representar una alternativa viable a otras modalidades de
privacion androgénica para el tratamiento de las recidivas exclusivas del PSA, especialmente en varo-
nes jovenes y, por lo demas, sanos.

En un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo de bicalutamida adyuvante,
150 mg, tras la PR en pacientes con enfermedad localmente avanzada, el riesgo de progresion ob-
jetiva de la enfermedad se redujo significativamente en los pacientes que recibieron bicalutamida. Sin
embargo, la SG no difirié entre los grupos (84). Flutamida en dosis bajas, 250 mg/dia, esta investigan-
dose en la actualidad en varones con recidiva del PSA. Bicalutamida, 150 mg/dia, no se ha estudiado
todavia en este contexto clinico (85).

Privacion androgénica intermitente

La privacion androgénica intermitente (PAl) se ha estudiado como posible alternativa al BAC con
el fin de:

e Retrasar el tiempo hasta la independencia de andrdogenos y la enfermedad hormonorresistente.
e Reducir al minimo los efectos secundarios.
e Reducir los costes del tratamiento prolongado.

Recientemente, la Cochrane Collaboration ha sefalado que no hay datos a largo plazo proceden-
tes de ensayos aleatorizados y controlados a gran escala que confirmen la superioridad de la PAl
sobre el BAC en cuanto a efectos sobre la supervivencia. La escasa informacion existente indica
que la PAl podria causar una ligera disminucion de los efectos adversos (86). En el contexto de las
recidivas exclusivas del PSA, sin embargo, no existen ensayos prospectivos aleatorizados ni estudios
clinicos con datos suficientes sobre la eficacia a largo plazo que justifiquen una aplicacion clinica
sistematica de PAl, a pesar de sus posibles efectos beneficiosos. Como resumen de la serie en la
que se trataron recidivas exclusivas del PSA con PAI (87-91), las cifras umbral de PSA al entrar en el
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estudio variaron significativamente, al igual que el PSA en el momento de suspender el TH. Tan sdlo el
estudio de 150 pacientes realizado por Tunn y cols. (2003) (91) conté con un disefio suficientemente
apropiado para permitir la extraccion de conclusiones clinicas importantes. Los pacientes empeza-
ron a recibir PAl durante 9 meses cuando la concentracion sérica de PSA tras la prostatectomia fue
mayor de 3,0 ng/ml y todos los pacientes alcanzaron un nadir inferior a 0,5 ng/ml. La PAl se reanudd
cuando el PSA aumentd a mas de 3,0 ng/ml. Tras un seguimiento medio de 48 meses, y una duracion
media del TH de 26,6 meses, ninguno de los pacientes habia presentado progresion a enfermedad
hormonorresistente. Mientras tanto, la PAl sigue resultando atractiva para pacientes seleccionados,
estrechamente supervisados y bien informados con recidiva postoperatoria del PSA.

Blogqueo androgénico minimo

En algunos estudios se han combinado finasterida y flutamida para tratar recidivas exclusivas del
PSA dado que ambos farmacos actian conjuntamente blogueando la conversion intraprostatica de
testosterona en dihidrotestosterona (DHT) y bloqueando los receptores intracitoplasmicos de DHT
(92-94). En el ultimo trabajo (93), con inclusion de 73 pacientes, la aplicacion de finasterida (10 mg/
dia) y flutamida en dosis bajas (250 mg/dia) depard un nadir medio de PSA de 1,35 ng/ml al cabo
de 6 meses. Sin embargo, tan solo el 62 % de los pacientes estudiados alcanzé un nadir de PSA
< 0,2 ng/ml. Tras un seguimiento medio de 15 meses, ninguno de los pacientes habia presentado
progresion a TH tradicional. Sin embargo, se precisa un seguimiento mas extenso de una cohorte
mas amplia y resulta imprescindible la realizacion de ensayos en fase Ill aleatorizados en los que se
empleen antiandrogenos modernos con menos efectos adversos digestivos y hepaticos.

TH después de la PR combinado con RT o quimioterapia

La adicion de TH a la RT de rescate (n = 78) no se asocié a un aumento adicional de la SEC (94).
En un estudio en fase Il reciente realizado en 74 pacientes con recidiva postoperatoria del PSA se
demostrd que el tratamiento combinado con RT de rescate mas bloqueo androgénico maximo (cas-
tracion + antiandrogenos orales) durante dos afos tuvo efectos a largo plazo relativamente escasos
sobre la CdV (95). Sin embargo, se precisan mas datos de eficacia y, al combinar tratamientos, ha de
tenerse en cuenta el posible aumento de los efectos secundarios. Se esperan con impaciencia los
resultados de un estudio en fase Ill aleatorizado y controlado recientemente finalizado del Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG-9061) en el que se ha comparado RT + placebo frente a la combi-
nacion de RT + bicalutamida, 150 mg/dia, en el contexto postoperatorio.

El estudio RADICALS (Radiotherapy and Androgen Deprivation in Combination after Local Surgery)
es un estudio aleatorizado y controlado extenso que se ha iniciado recientemente, patrocinado por el
Medical Research Council. En este estudio se aborda el momento de aplicacion de la RT (adyuvante
frente a rescate precoz) y la duracion del TH (ausente frente a corto y largo plazo) en combinacion con
RT postoperatoria. El criterio de valoracion principal es la SEC. Los criterios de valoracion secunda-
rios son la SG, el TPA administrado fuera del protocolo y la toxicidad del tratamiento comunicada. El
estudio también pretende evaluar el efecto a largo plazo de la RT después de la PR sobre la funcion
sexual, urinaria e intestinal, asi como el efecto a largo plazo del TPA sobre la funcion sexual y la CdV
global. Se pedira a los pacientes que respondan cuatro cuestionarios breves. Estas evaluaciones se
realizaran en el momento basal y al cabo de 5y 10 anos (96).

En la actualidad, no existe indicacion de la quimioterapia en los pacientes con recidiva exclusiva del
PSA. La quimioterapia debe considerarse una opcion terapéutica para los pacientes con CaP hor-
monorresistente, aunque sigue siendo controvertido el momento de iniciar un régimen citotéxico (97).

16.5.3 Observacioén

La observacion hasta la aparicion de enfermedad metastasica clinicamente evidente podria repre-
sentar una opcioén viable para los pacientes con una puntuacion de Gleason < 7, recidiva del PSA
mas de 2 afos después de la intervencion quirdrgica y un TD-PSA mayor de 10 meses. En estos
pacientes, la mediana del tiempo actuarial de aparicion de metastasis sera de 8 anos, mientras que la
mediana del tiempo transcurrido entre las metastasis y la muerte sera de otros 5 anos (7).
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16.5.4 Tratamiento de la recidiva del PSA tras la PR

Recomendaciones GR

La mejor forma de tratar la recidiva local consiste en radioterapia de rescate con 64-66 Gy | B
con una concentracion sérica de PSA < 0,5 ng/ml.

El tratamiento expectante representa una opcion para los pacientes con sospecha de reci- | B
diva local cuyo estado fisico no es demasiado bueno o no se muestran dispuestos a some-
terse a radioterapia.

La mejor forma de tratar la recidiva del PSA indicativa de recidiva sistémica consiste en TPA| B
precoz, que da lugar a una menor frecuencia de metastasis clinicas.

Pueden utilizarse analogos de la LHRH/orquiectomia o bicalutamida, 150 mg/dia, cuando| A
estéd indicado el tratamiento hormonal.

GR = grado de recomendacion

16.6 Tratamiento de las recidivas del PSA después de la radioterapia

En una revision reciente de los datos del estudio CaPSURE (Cancer of the Prostate Strategic Uro-
logic Research Endeavor) con 2.336 pacientes con CaP, Grossfeld y cols. (2002) (98) comprobaron
que el 92 % de los pacientes irradiados inicialmente recibieron TPA como tratamiento secundario de
la progresion del PSA. En ausencia de procedimientos de rescate, el intervalo de tiempo medio entre
la progresion biogquimica y clinica es de unos 3 anos.

Las opciones terapéuticas para estos pacientes comprenden TPA o procedimientos locales, como
PR de rescate, crioterapia y radioterapia intersticial (41,99-108). La PRR de rescate no ha obtenido,
sin embargo, una aceptacion generalizada debido a su morbilidad asociada, a saber, incontinencia,
recidivas locales y lesiones rectales. Sin embargo, en pacientes bien seleccionados, este procedi-
miento puede producir supervivencia sin enfermedad a largo plazo.

16.6.1 PR de rescate

Anteriormente, en la mayoria de las series sobre la PR de rescate se han incluido pacientes tratados
en la era previa al PSA sin técnicas modernas de radioterapia, cuando las recidivas locales se detec-
taban normalmente en un estadio avanzado. Las complicaciones asociadas al procedimiento eran,
por tanto, muy altas, de modo que hasta el 65 % de los pacientes presentaba morbilidad relacionada
con el tratamiento. El 60 % de los pacientes que se sometian a una PR de rescate debia someterse a
una evisceracion anterior o total por enfermedad localmente extensa asociada a una tasa elevada de
recidivas locales y a un tiempo medio hasta la progresion de tan solo 1,3 anos.

En estudios recientes en los que se analizd a pacientes operados durante el Ultimo decenio se han
descrito resultados mucho mas optimistas después de la PR de rescate. En la serie estudiada por
Gheiler y cols. (1998) (103), 40 pacientes con un PSA medio de 14 ng/ml se sometieron a una PR de
rescate. Al estratificar respecto a un PSA < 10 ng/ml, la supervivencia especifica de la enfermedad a
los 3 anos fue del 68 % y 26 %, respectivamente.

En la serie publicada por Garzotto y Wajsman (1998) (104), 24 pacientes se sometieron a una cisto-
prostatectomia radical o PR con TPA neoadyuvante. El TPA neoadyuvante se asocid a una tasa mas
baja de bordes quirdrgicos positivos (21 %) en comparacion con los pacientes en los que fracaso la
privacion androgénica y que presentaron una tasa de bordes quirdrgicos positivos del 80 %. Los au-
tores constataron que la supervivencia especifica de la enfermedad se correlacionaba estrechamente
con el estado de los bordes quirdrgicos. Tras un seguimiento medio de 5 anos, la supervivencia
especifica de la enfermedad fue del 95 % y 44 % en los casos con bordes quirdrgicos negativos y
positivos, respectivamente.

Vaidya y Soloway (2000) (105) observaron una tasa baja de complicaciones, una buena continencia
postoperatoria y tan sélo una recidiva bioguimica a los 36 meses de una PR de rescate.
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Stephenson y cols. (2004) han obtenido datos similares (106), ya que comunicaron una tasa muy
baja de complicaciones perioperatorias en 100 pacientes consecutivos que se sometieron a una PR
de rescate. Mejoraron las tasas sin progresion a los 5 afos, con resultados parecidos a los de la PR
convencional en casos de estadios anatomopatoldgicos similares. En series actuales, las tasas de
SEC y SG alos 10 anos se encuentran en los intervalos del 70 %-75 % y 60 %-66 %, respectivamente.
En la mayor parte de las series contemporaneas, la enfermedad limitada al 6rgano, los bordes quirdr-
gicos negativos y la ausencia de metastasis en las vesiculas seminales o ganglionares son indicadores
prondsticos favorables asociados a una mejor supervivencia sin enfermedad de aproximadamente el
70 %-80 %, en comparacion con el 40 %-60 % en pacientes con CaP localmente avanzado (107).

Recientemente, Heidenreich y cols. (2010) (108) comunicaron el resultado oncoldgico y funcional
de 55 pacientes sometidos a un tratamiento de rescate radical por CaP localmente recidivante des-
pués de diversos tipos de radioterapia de vanguardia moderna, realizado a partir del afo 2000. Cua-
renta (72,7 %)y 15 (27,3 %) pacientes presentaron un CaP limitado al 6rgano y localmente avanzado,
respectivamente. Once (20 %) vy siete (14 %) pacientes tuvieron metastasis ganglionares y bordes
quirtrgicos positivos (BQP), respectivamente. En el analisis multifactorial, los factores predictivos sig-
nificativos de CaP limitado al érgano con bordes quirlrgicos negativos fueron:

e Puntuacion de Gleason en la biopsia antes de la PR de rescate (p = 0,02).
e <50 % de cilindros de biopsia positivos (p = 0,001).

e TD-PSA> 12 meses (p = 0,001).

e Braquiterapia en dosis bajas (p = 0,001).

La continencia urinaria se logré al cabo de una media de 8 meses en basicamente todos los va-
rones tras administrar braquiterapia en dosis bajas; la incontinencia persistié en alrededor del 20 %
de los tratados con radioterapia externa o braquiterapia en dosis altas. La PR de rescate supone un
reto quirdrgico, pero es un tratamiento local secundario eficaz del CaP radiorrecidivante con intencion
curativa. Los parametros predictivos identificados ayudaran a seleccionar a los pacientes mas ade-
cuados para someterse a una PR de rescate con curacion a largo plazo y buen resultado funcional.

16.6.1.7 Resumen de la PRR de rescate

En general, la PRR de rescate sélo debe plantearse en los pacientes con una comorbilidad baja,
una esperanza de vida de al menos 10 afos, un CaP limitado al érgano < T2, un grado de Gleason
< 7 y un PSA prequirdrgico < 10 ng/ml. En todos los demas casos, no es facil definir una estadi-
ficacion preoperatoria exacta después de la radioterapia, lo que aumenta el riesgo no sélo de los
procedimientos anteriores y la extirpacion total, sino también de complicaciones asociadas y una
menor supervivencia especifica de la enfermedad a largo plazo.

16.6.2  Ablacion crioquirdrgica de la prostata (ACQP) de rescate en caso de fracaso
de la radioterapia

La criocirugia de rescate se ha propuesto como alternativa a la PR de rescate, dado que tiene la
posible ventaja de una menor morbilidad con la misma eficacia. Sin embargo, tan soélo existen unos
pocos estudios y sus resultados no son muy prometedores. Pisters y cols. (1997) (109) estudiaron a
150 pacientes que se habian sometido a una ACQP por recidiva del PSA después de la radioterapia
(n = 110) u otro pretratamiento intensivo (n = 40). Tras un seguimiento medio de 13,5 meses, el 58 %
presentd una recidiva bioguimica, mientras que solo el 31 % mostrd unas concentraciones séricas
indetectables de PSA. Las complicaciones relacionadas con la ACQP de rescate fueron significativas
y se produjeron en practicamente todos los pacientes, siendo las principales incontinencia urinaria
(73 %), sintomas obstructivos (67 %), impotencia (72 %) y dolor intenso en el periné (8 %). Después de
un seguimiento de un afno, la incontinencia se resolvié en la mayoria de los casos, con incontinencia
persistente y significativa en el 22 % de los pacientes (53 %).

Segun un estudio reciente de Cespedes y cols. (1997) (110), el riesgo de incontinencia urinaria e im-
potencia al menos 12 meses después de la ACQP alcanza el 28 % y 90 %, respectivamente. Ademas,
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el 8 %-40 % de los pacientes se quejo de dolor rectal persistente y otro 4 % de los varones se habia
sometido a intervenciones quirdrgicas para tratar complicaciones relacionadas con el tratamiento.

En cuanto al resultado oncoldgico, estudios recientes han revelado que puede lograrse una res-
puesta del PSA duradera en alrededor del 50 % de los pacientes con un PSA previo a la criocirugia
<10 ng/ml (111).

En un estudio multicéntrico reciente se analizaron los resultados contemporaneos de la ACQP
en 279 pacientes tratados en un gran numero de centros, participantes en el Cryo On-Line Data
Registry (112). EI PSA antes del tratamiento fue de 7,6 +/-8,2 ng/ml y la puntuacion de Gleason, de
7,5 +/- 1,1 (mediana 7). Los pacientes fueron objeto de seguimiento durante 21,6 +/- 24,9 meses y
47, durante mas de 5 anos. La tasa de pacientes sin enfermedad bioguimica actuarial a los 5 anos fue
del 54,5 % +/- 4,9 % (Phoenix). Como cabia prever, debido a la conservacion de parte del tejido pros-
tatico, el 83 % +/- 3,5 % de los pacientes presentd una concentracion de PSA detectable > 0,2 ng/
ml a los 5 ahos. Se observaron biopsias positivas en 15 de los 46 (32,6 %) que se sometieron a una
biopsia de prostata tras la crioterapia de rescate. La tasa de incontinencia (con necesidad de utilizar
absorbentes) fue del 4,4 %. La tasa de fistulas rectales fue del 1,2 % y 3,2 % de los pacientes que se
sometieron a una reseccion transuretral de la prostata para extirpar tejido desprendido.

16.6.3 Braquiterapia de rescate en caso de fracaso de la radioterapia

La experiencia con la braquiterapia de rescate en caso de fracaso de la radioterapia es muy limi-
tada y sdlo existe un estudio con un nimero representativo de pacientes y un seguimiento medio de
64 meses (113-118). Grado y cols. (1999) (114) trataron a 49 pacientes con braquiterapia guiada por
ETR transperineal y comunicaron unas tasas de supervivencia sin enfermedad a los 3 y 5 anos del
48 % y 43 %, respectivamente. Beyer (1999) (115) describié una ausencia de recidiva bioquimica a los
5 anos en el 34 %-53 % de los pacientes, con consecucion del control del cancer local en el 98 %.
Sin embargo, la tasa de complicaciones fue muy elevada:

e EI27 % se quedd incontinente.

e FEl 14 % precisd una reseccion transuretral paliativa por retencion urinaria aguda.
e FEl4 % presento Ulceras rectales.

e El2 % precis6 una colostomia permanente.

Burri y cols. (2010) (116) comunicaron los resultados a largo plazo y la toxicidad después de admi-
nistrar braquiterapia de rescate con paladio-103 o yodo-125 por recidiva local tras aplicar radioterapia
inicial por CaP en 37 pacientes. La mediana de seguimiento fue de 86 meses (intervalo, 2-156). La
mediana de dosis en el 90 % del volumen prostatico fue de 122 Gy (intervalo, 67-166). La superviven-
cia sin enfermedad bioquimica y la SEC a los 10 afos fueron del 54 % y 96 %, respectivamente. Se
produjeron tres casos de toxicidad de grado 3 y uno de grado 4 (10,8 %). Una seleccion cuidadosa
de los pacientes candidatos a BT de rescate puede mejorar los resultados y reducir la toxicidad.

Con una estrategia similar, Moman y cols. (2009) (117) evaluaron de manera retrospectiva el re-
sultado v la toxicidad después de la implantacion de yodo-125 de rescate en 31 pacientes con CaP
localmente recidivante después de una implantacion primaria de yodo-125 y de radioterapia externa.
El seguimiento medio fue de 9 afios (DE +/- 4). La ausencia de recidiva bioquimica tras un seguimiento
de 1y 5 afos fue del 51 % y 20 %, respectivamente. Catorce pacientes (45 %) fallecieron por CaP
tras un seguimiento medio (+/- DE) de 73 (+/- 39) meses. Se comunico toxicidad genitourinaria de
grado 1,203 enel 29 %, 58 % y 3 % de los pacientes, respectivamente, durante la fase aguda y en
el 16 %, 39 % y 19 %, respectivamente, en la fase final. Se comunico toxicidad digestiva de grado
1,203enel45 %, 10 % y 0 % de los pacientes, respectivamente, durante la fase aguda y en el
48 %, 3 % y 6 %, respectivamente, en la fase final. La ausencia de recidiva bioquimica después de la
implantacion de yodo-125 de rescate por CaP localmente recidivante tras la radioterapia es limitada
y aparece toxicidad genitourinaria y digestiva con frecuencia.

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 163



16.6.4 Observacion

La mejor forma de tratar a los pacientes con signos de recidiva local exclusivamente (es decir,
pacientes de bajo riesgo con recidiva tardia y una elevacion lenta del PSA) que no optan a opciones
curativas de segunda linea es mediante observacion exclusiva. Un andlisis de cohortes retrospectivo
de TH frente a actitud expectante (AE) en 248 varones con recidiva del PSA después de la radiotera-
pia no reveld ventajas del TH en el subgrupo de varones con un TD-PSA > 12 meses después de la
radioterapia. La supervivencia sin metastasis a los 5 anos fue del 88 % con TH frente al 92 % con AE
(p=0,74) (118).

16.6.5 Ultrasonidos focalizados de alta intensidad (UFAI)

La experiencia con UFAI para tratar el CaP localmente recidivante después de la radioterapia se
limita a unos pocos estudios retrospectivos. Zacharakis y cols. (119) investigaron el resultado oncolo-
gicoy funcional de los UFAI en una cohorte de 31 varones con CaP localmente recidivante confirmado
mediante biopsia después de radioterapia externa (RTE). La cifra preoperatoria media (intervalo) de
PSA fue de 7,73 (0,20-20) ng/ml. Se sigui6 a los pacientes durante una media (intervalo) de 7,4 (3-24)
meses. Los efectos secundarios incluyeron estenosis o intervencion por tejido necrético en 11 de los
31 pacientes (35 %), infeccion urinaria o sindrome de disuria en ocho (26 %) e incontinencia urinaria
en dos (6 %). Aparecio una fistula rectouretral en dos varones (7 %). En general, el 71 % no presentd
indicios de enfermedad después de los UFAI de rescate.

Con una estrategia similar, Murat y cols. (2009) (120) evaluaron la seguridad y la eficacia de los UFAI
de rescate en 167 pacientes con recidiva local de un CaP después de RTE y determinaron factores
prondsticos para una seleccion dptima de los pacientes. Se consiguié el control local del cancer con
unos resultados de biopsia negativos en 122 pacientes (73 %). La mediana del nadir de PSA fue de
0,19 ng/ml. El periodo medio de seguimiento fue de 18,1 meses (intervalo, 3-121 meses). Setenta y
cuatro pacientes no precisaron TH. La tasa de SG a los 5 afos actuarial fue del 84 %. La SSP a los
3 anos actuarial fue significativamente inferior en tres circunstancias:

e Empeoramiento del estadio previo a la RTE con un 53 %, 42 % y 25 % de pacientes de riesgo
bajo, intermedio y alto, respectivamente

e Aumento del PSA antes de los UFAI.
e Uso de privacion androgénica durante el tratamiento del CaP.

En los andlisis multifactoriales, la razon de riesgos instantaneos para los pacientes de riesgo inter-
medio y alto fue de 1,32 y 1,96, respectivamente. La razon de riesgos instantaneos fue de 2,8 cuando
los pacientes habian recibido privacion androgénica. No se observaron complicaciones rectales. La
incontinencia urinaria fue la causa del 49,5 % de las implantaciones de un esfinter urinario necesarias
en el 11 % de los pacientes.

La incontinencia urinaria y el desarrollo de fistulas rectouretrales son las complicaciones mas im-
portantes del tratamiento con UFAI de rescate (119-124). Aproximadamente el 30 % de los varones
presenta algun tipo de incontinencia, con aparicion de incontinencia urinaria importante que requiere
la implantacion de un esfinter urinario artificial en cerca del 10 %. La tasa de control oncologico des-
pués de una mediana de seguimiento breve de unos dos anos es del 30 %-40 %.

16.6.6 Recomendaciones relativas al tratamiento de la recidiva del PSA tras la radioterapia

Recomendacion GR

Las recidivas locales pueden tratarse mediante una prostatectomia radical de rescate en pa- | B
cientes cuidadosamente seleccionados que presentan probablemente una enfermedad limi-
tada al 6rgano, es decir, PSA < 10 ng/ml, TD-PSA > 12 meses, braquiterapia en dosis bajas
y puntuacion de Gleason en la biopsia < 7.

La ablacion crioquirdrgica de la préstata y la braquiterapia intersticial son procedimientos al- | B
ternativos en los pacientes que no son aptos para cirugia.
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Los UFAI podrian ser una opcion alternativa; sin embargo, ha de informarse a los pacientes
de la naturaleza experimental de esta modalidad de tratamiento debido a los breves periodos
de seguimiento comunicados.

El TPA es una opcioén en los pacientes con sospecha de recidiva sistémica. B

16.7 Recomendaciones relativas al tratamiento de segunda linea tras el tratamiento con
intencion curativa

Recomendacion GR

Sospecha de recidiva local | Los pacientes con sospecha de recidiva local quiza solo sean| B
traslaprostatectomiaradical | candidatos a la radioterapia de rescate. Debe aplicarse con una
dosis de al menos 64 Gy y preferiblemente antes de que el PSA
haya aumentado por encima de 0,5 ng/ml. En otros pacientes,
lo mejor es ofrecer un periodo de actitud expectante (segui-
miento activo), con posible tratamiento hormonal mas adelante.

Sospecha de recidiva local | Determinados pacientes son candidatos a una prostatectomia| C
tras la radioterapia radical de rescate y se les debe informar del mayor riesgo de
complicaciones, tales como incontinencia y disfuncion eréctil.
La prostatectomia de rescate s6lo debe practicarse en centros
con experiencia. En otros pacientes, lo mejor es ofrecer un pe-
riodo de actitud expectante (seguimiento activo), con posible
tratamiento hormonal mas adelante.

Sospecha de recidiva a dis- | Existen algunos datos que indican que el tratamiento hormonal | B
tancia precoz puede ser beneficioso en caso de +/- recidiva local, de
modo que retrasa la progresion y logra posiblemente un efecto
beneficioso sobre la supervivencia en comparacion con el tra-
tamiento diferido. Los resultados no estan exentos de contro-
versia. No se recomienda el tratamiento local salvo por motivos
paliativos.

GR = grado de recomendacion
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17. CANCER DE PROSTATA RESISTENTE A LA CASTRACION (CaPRC)

17.1 Generalidades

El CaP es una enfermedad heterogénea. Nuestros conocimientos sobre los mecanismos implica-
dos en la independencia de los andrégenos siguen siendo incompletos (1-5), aunque estan comen-
zando a ser mas claros (6,7). Se sabe que la ablacion androgénica ofrece una ventaja selectiva a las
células independientes de los andrégenos que crecen y finalmente constituyen la mayor parte del
tumor. Se cree que una alteracion de la sefalizacion normal de los androgenos es fundamental en la
patogenia del CaP independiente de los androgenos (8).

Se cree que la independencia de los androgenos estda mediada a través de dos mecanismos princi-
pales que se superponen y que son dependientes e independientes de los receptores de andrégenos
(RA).

17.1.1  Mecanismos independientes de los RA

Los mecanismos independientes de los RA pueden asociarse a una disregulacion de la apoptosis
a través de una disregulacion de oncogenes. Se observan unos niveles elevados de expresion de bel-
2 con mayor frecuencia a medida que progresa el CaP vy la regulacion de la integridad de los micro-
tubulos podria ser un mecanismo mediante el cual bcl-2 induce su efecto antiapoptdésico (9-11). De
hecho, la mayoria de los quimioterapicos activos en el CaP resistente a la castracion (CaPRC) actian
inhibiendo la formacion de los microtubulos. El gen supresor tumoral p53 esta mutado con mayor
frecuencia en el CaP independiente de los andrégenos. Se ha demostrado que la sobreexpresion de
bcl-2 y p53 en piezas de prostatectomia predice una evolucion clinica agresiva (12-14). Hay ensayos
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clinicos en curso para actuar sobre la via de bcl-2 (15), dado que el oncogén MDM2 (16) y el gen
supresor PTEN (homologo de fosfatasa y tensina) también podrian estar implicados (17).

17.1.2 Mecanismos dependientes de los RA

Los mecanismos dependientes de los RA directos constituyen la via principal. Se ha sospechado
una activacion de RA independiente de ligandos, como la via activada de tirosina cinasa (IGF-1, KGF,
EGF). El factor de crecimiento epidérmico (EGF) es un mitdgeno potente de las células del estroma 'y
epiteliales prostaticas. Se produce localmente en concentraciones elevadas y actia como un estimu-
lante paracrino. En los tumores independientes de los RA, la estimulacion autocrina podria ser mas
importante, de modo que podria permitir un crecimiento no regulado (18-20).

Se observa amplificacion y sobreexpresion de RA en un tercio de los tejidos de CaPHR (21-23),
lo que puede producir hipersensibilidad de los RA. Las mutaciones de los RA pueden provocar un
cambio funcional en ellos (3-5,24). Al mismo tiempo, se produce un aumento intracelular de los an-
drogenos a partir de conversion in situ (25,26). Este incremento puede ser secundario a un aumento
de las enzimas intracelulares que intervienen en la sintesis intracelular de andrégenos (27).

Dado que solo se identifican mutaciones de los RA en una subpoblacion de células tumorales, es
poco probable que sean responsables de todo el espectro del estado independiente de los RA (28).
Las mutaciones de los RA podrian estar relacionadas con la presion selectiva de los antiandrégenos
(29). El descubrimiento reciente de una fusion génica entre el TMPRSS2 estimulado por androgenos y
la familia de oncogenes EGR-ETS (30) plantea la cuestion de la regulacion de los oncogenes a traves
de vias de regulacion de los androgenos. En esta fusion génica, un elemento sensible a los androge-
nos procedente de un gen regulado por andrdégenos se asocia a genes que no suelen estar regulados
por andrégenos, de tal forma que también pasan a ser objeto de regulacion por los andrégenos. En
la actualidad, su implicacion en el CaPRC es hipotética. Incluso en pacientes castrados, los tejidos
metastasicos han mostrado reiteradamente concentraciones elevadas de andrégenos, lo que indica
un alto grado de sintesis intracrina (27,31). Es posible que una concentracion intraprostatica elevada
de colesterol pueda activar vias de andrégenos especificas (1).

17.2 Definicion de cancer de préstata recidivante tras la castracion

El término ‘cancer de préstata hormonorresistente’ de uso anterior aludia a una enfermedad muy
heterogénea. Incluia diferentes cohortes de pacientes con una mediana de supervivencia significati-
vamente diferente (tabla 20).

Tabla 20: Supervivencia media natural estimada de pacientes con CaPHR
en distintas situaciones clinicas.

Caracteristicas de los pacientes Supervivencia media estimada
PSA asintomatico

e Sin metastasis 24-27 meses

e Metastasis minimas 16-18 meses

e Metastasis extensas 9-12 meses

PSA sintomatico

e Metastasis minimas 14-16 meses

e Metastasis extensas 9-12 meses

La definicion exacta de CaP recidivante o recurrente sigue siendo controvertida y varios grupos han
publicado recientemente sus recomendaciones practicas para definir el CaPRC (31-34).
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Se han utilizado varios términos diferentes para describir CaP que recidivan tras un tratamiento
de ablacion hormonal inicial, como CaPHR, canceres independientes de los andrégenos y canceres
hormonoindependientes (1). El CaP resistente a la castracion, pero aun hormonosensible, (CaPRC)
se ha caracterizado claramente, de modo que los farmacos nuevos se dirigen contra el RA, como
MDV3100, o la sintesis de androgenos, a través del inhibidor del CYP 17 (véase mas adelante el apar-
tado 17.8.5.2) (35,36). Es importante diferenciar CaPRC de CaPHR real. Aunque el CaPRC responde
a las manipulaciones hormonales secundarias, como retirada de antiandrdégenos, estrogenos y corti-
costeroides, el CPRH real es resistente a todas las medidas hormonales. En la tabla 21 se enumeran
los principales factores definitorios del CaPRC.

Tabla 21: Definicion del CaPRC.

Concentracion sérica de testosterona de castracion (testosterona < 50 ng/dl o < 1,7 nmol/l)

e Tres aumentos consecutivos del PSA, con una semana de diferencia, que dan lugar a dos
incrementos del 50 % con respecto al nadir, con un PSA > 2 ng/ml

Retirada de antiandrégenos durante al menos 4 semanas*

e Progresion del PSA, a pesar de manipulaciones hormonales consecutivast

*Ha de haberse aplicado una retirada de antiandrogenos o una manipulacion hormonal secundaria
para cumplir los criterios de CaPRC.

1Progresion de las lesiones dseas: progresion o aparicion de dos o mas lesiones en la gammagrafia
osea o lesiones de tegjidos blandos segun los criterios RECIST (Criterios de evaluacion de la respuesta
en tumores sdlidos) y con ganglios > 2 cm de diametro.

17.3 Evaluacion del resultado del tratamiento en el CaP independiente de los andrégenos

En general, el resultado terapéutico debe evaluarse con arreglo a la guia clinica para evaluar la
respuesta al tratamiento en tumores solidos, publicada recientemente por el grupo RECIST (Criterios
de evaluacion de la respuesta en tumores solidos) (37). Sin embargo, el 80 %-90 % de los pacientes
no presenta una enfermedad mensurable en dos dimensiones. Los pacientes con canceres princi-
palmente de tejidos blandos suelen tener un prondstico diferente del de aquellos que sdlo presentan
metéastasis 6seas.

Las metastasis 6seas osteoblasticas siguen siendo dificiles de cuantificar con exactitud. La reso-
nancia magnética (RM) puede ser Util para evaluar las metastasis axiales (38). Dado que la causa de
muerte en los pacientes con CaP es poco fiable a menudo, un criterio de valoracion mas valido podria
ser la supervivencia global (SG) en lugar de uno especifico de la enfermedad (39).

17.3.1  Concentracion de PSA como marcador de la respuesta

En muchos estudios contemporaneos se utiliza el PSA como marcador de la respuesta, aunque
no hay consenso sobre la magnitud y la duracion de una reduccion del PSA. Aunque el PSA se utiliza
como instrumento de cribado rapido para evaluar la actividad de nuevos farmacos, existen datos
contradictorios acerca de la utilidad del PSA como marcador de la respuesta. En dos ensayos sobre
vacunas, Sipuleucel-T (Provenge) (40) y TRICOM (PROSTVAC) (41), se constatd un efecto beneficioso
significativo sobre la SG sin cambios del PSA, lo que suscitd interrogantes sobre la utilidad de la res-
puesta del PSA al emplear farmacos no citotdxicos no hormonales (42).

Ademas, se han observado grandes fluctuaciones en los valores del PSA debido a un efecto tran-
sitorio de los farmacos sobre la produccion de PSA. El efecto de los farmacos sobre la expresion del
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PSA ha de tenerse en cuenta al interpretar los datos de respuesta del PSA, que deben analizarse
conjuntamente con otros datos clinicos (43-50).

No obstante, se ha demostrado de manera reproducible que una reduccion del PSA después del
tratamiento > 50 % con respecto al valor previo al tratamiento conlleva una ventaja significativa sobre
la supervivencia (51,52). Kelly y cols. (51) comunicaron una ventaja estadisticamente significativa so-
bre la supervivencia en 110 pacientes con una reduccion del PSA > 50 % (> 25 meses) en compara-
cion con aquellos sin una reduccion del PSA > 50 % (8,6 meses). Smith y cols. (52) comprobaron que
una reduccion del PSA > 50 % durante al menos 8 semanas dio lugar a una supervivencia media mas
prolongada, de 91 semanas frente a 38 semanas en los pacientes con una menor reduccion del PSA.

Una mejor respuesta del PSA también se asocio a una supervivencia prolongada en el estudio TAX
327, con una mediana de supervivencia de 33 meses cuando se normalizd el PSA (< 4 ng/ml) frente
a 15,8 meses con un PSA anormal. Este estudio también reveld que la respuesta del PSA no fue un
marcador indirecto de la supervivencia; aun cuando se observo la misma tasa de respuestas del PSA
en ambos grupos de docetaxel (45 %), la supervivencia solo mejord con el régimen de docetaxel cada
3 semanas. Segun la evaluacion mas reciente del estudio TAX 327, una deteccion de PSA > 30 % se
asocia a un efecto beneficioso significativo sobre la supervivencia (103).

17.3.2 Otros parametros

La evaluacion de marcadores moleculares apenas esta empezando. Incluye una posible correlacion
entre los resultados positivos de una reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) y una supervivencia escasa (53), aungue estos datos deberan confirmarse antes de poder
hacer recomendaciones clinicas. Otro instrumento, probablemente mas interesante, es el recuento de
células tumorales circulantes (recuento de CTC), que se ha desarrollado en paralelo con abiraterona.
El recuento de CTC se ha relacionado claramente con la supervivencia en varios estudios (54-56) y
podria convertirse en un marcador indirecto de la supervivencia. La FDA ha aprobado recientemente
un andlisis de CTC.

En los pacientes con lesiones 6seas sintomaticas, la reduccion o el alivio completo del dolor po-
drian utilizarse como parametros para evaluar la respuesta terapéutica paliativa (57).
17.3.3  Criterios de valoracion de los estudios

Un ndmero cada vez mayor de investigadores aboga por el uso de criterios de valoracion subjeti-
vos. Sin embargo, en la actualidad, los investigadores deben aplicar lo siguiente:

e Uso de criterios de valoracion claramente definidos en los ensayos, con potencia estadistica
suficiente para contrastar la hipotesis.

e Descripcion de cada parametro de respuesta de forma individual, en lugar de como respuesta
completa o parcial.

e Uso exclusivo de la respuesta del PSA con otros parametros clinicos de respuesta.

e Contemplacion del uso de criterios de valoracion de la CdV independientemente en los pacien-
tes sintomaticos.

Sin embargo, en la practica cotidiana, la evaluacion de la respuesta al tratamiento debe basarse en
la mejoria de los sintomas, la prolongacion de la supervivencia y otros objetivos predefinidos.
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17.4 Recomendaciones relativas a la evaluacién de la respuesta terapéutica

Recomendaciones GCC

Una reduccion del PSA > 30 % mantenida durante 8 semanas se asocia a un resultado | 1a
significativamente mejor que una reduccion del PSA < 30 %.

En las metastasis extradseas de un CaPHR, la evaluacion debe seguir los criterios RECIST. | 1b

En los pacientes con CaPHR metastasico sintomatico avanzado, la mejor forma de eva- | 1b
luar la respuesta terapéutica es mediante la mejoria de los sintomas.

RECIST = Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos

17.5 Privacion androgénica en el CaP independiente de la castracion

La existencia del CaP independiente de los andrégenos pone de manifiesto que aparece progresion
de la enfermedad a pesar de la castracion. Asi pues, deben documentarse las concentraciones de
castracion de testosterona, asi como una concentracion sérica de testosterona < 50 ng/dl (1,7 nmol/l)
en el momento de recidiva inicial con un tratamiento hormonal (32,58).

La inhibicion continuada de los andrégenos testiculares en el CaPRC tiene un efecto global minimo.
La recomendacion de continuar el tratamiento de privacion androgénica (TPA) con anélogos de la
LHRH, a pesar de la progresion del PSA, se basa en los datos de Manni y cols. (59). Este estudio reve-
|6 unas tasas significativamente mas bajas de supervivencia en los pacientes sin bloqueo androgénico
completo (BAC). Sin embargo, estos datos han sido puestos en duda por dos estudios recientes que
solo revelaron un efecto beneficioso minimo sobre la supervivencia en los pacientes que siguieron con
andlogos de la LHRH durante los tratamientos de segunda y tercera linea (60,61).

Ademas, una estrategia experimental “provocadora” encaminada a la restitucion de la testosterona
en el CaPRC ha planteado dudas acerca de los efectos beneficiosos reales de seguir con analogos de
la LHRH. La justificacion de la restitucion de testosterona es la represion del crecimiento tumoral con
dosis altas de testosterona. Recientemente se han publicado al menos dos ensayos en fase | (62,63)
que demuestran la viabilidad de esta estrategia experimental. Se han observado algunas respuestas
basadas en el PSA y actualmente se encuentra en curso un ensayo en fase |ll.

Sin embargo, en ausencia de datos prospectivos, los posibles efectos beneficiosos moderados
de una castracion continuada superan a los riesgos minimos del tratamiento. Asi pues, la inhibicion
androgénica debe mantenerse indefinidamente en estos pacientes.

17.6 Tratamiento hormonal secundario

Los pacientes con progresion de la enfermedad tras el TPA cuentan con muchas opciones terapéu-
ticas. Entre ellas figuran la retirada de antiandrogenos, la adicion de antiandrogenos, la sustitucion de
antiandrégenos, compuestos estrogénicos, farmacos antiadrenérgicos y estrategias novedosas (64).
En la figura 1 se resumen las modalidades terapéuticas y las respuestas esperadas.
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Figura 1: Diagrama de flujo de las posibles opciones terapéuticas
después de la progresion del PSA tras un tratamiento hormonal inicial.

PSA {> 50 % C3 d — tastasi Duraciéon media
ancer de prostata metastasico de la respuesta

100 % Analogos de la Orquiectomia BAC 36 meses
LHRH subcapsular
| | |

60-80 % Adicion de antian- Adicion de antian-  Retirada de an- 4-6 meses

droégenos drogenos tiandrégenos
05-40 % Sustitucion de antiandrégenos 4-6 meses
- (0]
30-40 % Retirada de antiandrégenos 5-6 meses

\

Manipulacién secundaria hor-
monal como inhibidores de la

40-60 % testosterona suprarrenal, DES 4-8 meses
en dosis bajas o esteroides
Tratamiento no hormonal como
10-12 meses

50-70 % quimioterapia

LHRH = luliberina; BAC = bloqueo androgénico completo; DES = dietilestilbestrol.

17.7 Sindrome de retirada de antiandrégenos

En 1993, Kelly y Scher (65) comunicaron respuestas clinicas y del PSA en varones que suspendie-
ron un tratamiento con flutamida al aparecer progresion de la enfermedad. El sindrome de retirada de
antiandrégenos fue un descubrimiento importante para entender la biologia de la independencia de
los androgenos, interpretar los ensayos clinicos y tratar a los pacientes (66-69).

Aproximadamente un tercio de los pacientes responde a la retirada de los antiandrégenos, tal como
indica una reduccion del PSA > 50 %, durante una mediana de unos 4 meses (tabla 22). También se
han descrito respuestas a la retirada de antiandrégenos con bicalutamida y acetato de megestrol (70-
76). Recientemente, en el estudio SWOG 9426 se comunico la progresion del PSA a pesar de un BAC
en un subgrupo de 210 pacientes con un estadio tumoral de MO o M1 (77). Se observd una respuesta
en el 21 %, aun cuando no hubiera respuesta radioldgica. La mediana de supervivencia sin progresion
(SSP) fue de 3 meses y el 19 % (todos MO) presentd una SSP de al menos 12 meses. Los factores
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que se asociaron a un aumento de la SSP y la SG fueron un mayor periodo de uso de farmacos no
esteroideos, un PSA mas bajo en el momento basal y un estadio MO. Estos resultados se obtuvieron
en pacientes tratados con BAC tras un tratamiento de retirada de antiandrégenos. No se dispuso de
informacion sobre el efecto de retirada tras el tratamiento con antiandrégenos de segunda linea.

En conclusion, la retirada de antiandrogenos debe considerarse siempre una modalidad de primera
linea en los pacientes con recidivas, aun cuando su eficacia sea limitada (grado de comprobacion
cientifica: 2).

Tabla 22: Frecuencia y duracion de la respuesta del PSA después
de la retirada de antiandrogenos.

Antiandrégeno N.° de pacientes Reduccidén del PSA > 50 % Duracion
N.° de pacientes (%) (meses)

Flutamida 57 16 (28 %) 4,0
Flutamida 82 12 (15 %) 3,5
Flutamida 39 11 (28 %) 3,7
Flutamida 21 7 (33 %) 3,7
Bicalutamida 17 5 (29 %) 5,0
Resultados combinados 210 44 (21 %) 3 (mediana)

17.8 Alternativas terapéuticas después del tratamiento hormonal inicial

Excepto en los pacientes con concentraciones de testosterona que no estan en cifras de castra-
cion, es complicado predecir qué subgrupo tiene mas probabilidades de responder a estrategias
hormonales secundarias.

17.8.1 Bicalutamida

Bicalutamida es un antiandroégeno no esteroideo con respuesta a la dosis, de modo que unas dosis
mas altas producen una mayor reduccion de la concentracion de PSA (78). La mayor cohorte estu-
diada hasta ahora consta de 52 pacientes con CaPRC tratados con bicalutamida, 150 mg (79). Fue
evidente un efecto paliativo y se observd una respuesta del PSA (reduccion de al menos un 50 %) del
20 %, sin vinculo alguno con el efecto paliativo. Basandose en la afinidad de la dihidrotestosterona
(DHT) por el receptor de androégenos, se esta llevando a cabo un ensayo aleatorizado extenso (TARP)
para comparar la eficacia de bicalutamida 50 mg combinada con dutasterida o placebo en el CaPRC
no metastasico (80). La adicion de un antiandrégeno, como bicalutamida o flutamida, a la supresion
gonadal en el momento de la recidiva del PSA parece producir un descenso del PSA tan solo en unos
pocos pacientes (81-83).

17.8.2 Cambio a un tratamiento antiandrogénico alternativo

Ha habido un interés reciente en otra modalidad sencilla: el tratamiento antiandrogénico alternativo
(84). Después de interrumpir el BAC en 232 pacientes con progresion (76 % M1b), se observd un
efecto de retirada en 31 varones (15,1 %). Se aplicd un tratamiento hormonal de segunda linea con
un farmaco no esteroideo alternativo (es decir, se sustituyo el uso inicial de flutamida por bicalutamida
y viceversa). Se observd una reduccion global > 50 % del PSA en 83 varones (35,8 %), con inde-
pendencia de efectos de retirada anteriores, que duré mas de 6 meses. Cuanto mayor fue el PSA al
comienzo del tratamiento de segunda linea, mas breve fue la SSP y menor fue la tasa de respuestas
del PSA.
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17.8.3 Retirada de antiandrégenos acompanada de ketoconazol simultaneo

Las glandulas suprarrenales secretan aproximadamente el 10 % de los andrégenos circulantes en
los seres humanos. En estados independientes de los androgenos, algunas células tumorales deben
de conservar la sensibilidad a los andrégenos, ya que se induce una respuesta clinica mediante una
reduccion adicional de las concentraciones circulantes de androgenos después de una suprarrena-
lectomia bilateral o la administracion de farmacos que inhiben la esteroidogenia suprarrenal.

Aminoglutetimida, ketoconazol y corticoides actian principalmente por este mecanismo (85-89)
para producir una respuesta del PSA en alrededor del 25 % de los pacientes durante 4 meses. Sin
embargo, la adicion simultanea de ketoconazol a la retirada de los antiandroégenos produjo un au-
mento significativo de la respuesta del PSA (32 % frente al 11 %) y un tiempo mas prolongado hasta
la progresion del PSA (8,6 frente a 5,9 meses) en comparacion con la retirada de los antiandrogenos
aislada (89).

17.8.4 Estrogenos

El CaP suele expresar receptores de estrogenos, que resultan regulados al alza después de la
ablacion androgénica en modelos animales. In vitro, los estrégenos pueden activar receptores de
androgenos (RA) mutantes aislados de un CaP independiente de los androgenos, mientras que los
estrogenos en dosis altas han logrado respuestas de rescate objetivas. Esto podria obedecer a la de-
tencion mitdtica de los efectos citotdxicos directos sobre las células, quiza a través de un mecanismo
apoptosico (90,91). Recientemente, el uso de dietilestilbestrol (DES) (92-94) logré una respuesta del
PSA positiva de entre el 24 % y 80 %, con una supervivencia global estimada del 63 % a los dos afios.
Sin embargo, incluso con dosis bajas de DES, cerca de un tercio (31 %) de los pacientes presentd
una trombosis venosa profunday el 7 %, un infarto de miocardio.

17.8.5 Futuro de los antiandrégenos

En los dos ultimos afnos han aparecido posibles farmacos en ensayos en fase I/l iniciales sobre el
CaPRC y deben considerarse posibles herramientas nuevas importantes, siempre que en ensayos en
fase lll aleatorizados se confirmen los resultados iniciales. Ademas, confirman que el estado de resis-
tencia a la castracion dista mucho de significar un estado de hormonorresistencia (véase el apartado
17.2).

17.8.5.1 MDV3100

El primer farmaco, MDV3100, es un antiandréogeno nuevo que bloquea la transferencia de RA al
nucleo, en contraste con los farmacos disponibles en la actualidad, con los que pueden transferirse
RA al nlcleo. Esto significa que no deberia producirse actividad de tipo agonista. En el congreso de
2009 de la ASCO se presentd un ensayo en fase I/Il realizado en 140 pacientes con CaPRC (95). En
este estudio de determinacion de dosis se identificd una reduccion del PSA > 50 % en el 57 % de los
pacientes no tratados previamente y en el 45 % de los quimiorresistentes. A tenor de estos resulta-
dos, recientemente se ha emprendido un estudio en fase Ill extenso en mas de 1.000 pacientes con
CaPRC metastasico después de la quimioterapia, en el que la SG es el criterio de valoracion principal.

17.8.5.2 Acetato de abiraterona

El segundo farmaco es el acetato de abiraterona, un inhibidor del CYP17. En pacientes con Ca-
PRC, este farmaco logra reducir el PSA > 50 % en el 85 % de los no tratados previamente (96), en el
50 % después de recibir docetaxel (97,98) e incluso en el 33 % después de recibir ketoconazol (98).
En pacientes que no han recibido tratamiento previo, se observa una disminucion del PSA > 90 % en
hasta el 40 % de los casos (96).

La mayor cohorte estudiada hasta ahora consta de 96 varones sin farmacoterapia previa incluidos
en un ensayo en fase I/ll. Con una dosis de 1.000 mg, se observd una reduccion del PSA > 50 %
enel 67 % y>90 % en el 19 % de los pacientes, asi como una respuesta parcial (basada en los
criterios RECIST) en el 37 %. La mediana del tiempo hasta la progresion fue de un ano aproximada-
mente (7). Estos resultados muy prometedores han llevado a realizar dos ensayos extensos en fase
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3: uno en pacientes quimiorresistentes (n = 1.158, ensayo ya cerrado) y otro en pacientes no tratados
previamente (n = 1.000, inclusion de pacientes en curso). En ambos ensayos, la SG es el criterio de
valoracion principal.

En conclusién, unicamente se dispone de resultados preliminares relativos a ambos farmacos, que
actualmente solo estan disponibles en ensayos clinicos. Sin embargo, estos farmacos brindan una
excelente oportunidad para el tratamiento futuro del CaPRC basado en el grado de respuesta obte-
nido (PSA y criterios RECIST).

17.9 Tratamiento no hormonal (citotéxico)

Existen varias opciones probadas de quimioterapia para tratar la enfermedad metastasica en el Ca-
PHR (tabla 23). Hay varios ensayos clinicos en marcha en los que se emplean estrategias muy diferen-
tes a través de todas las vias conocidas. Una revision detallada queda fuera del ambito de esta guia
clinica (6), dado que la mayoria de estos medicamentos son experimentales, salvo quizéa docetaxel.

Se produjo una mejora significativa de la mediana de supervivencia de unos 2 meses con quimio-
terapia a base de docetaxel en comparacion con mitoxantrona + prednisona (99,100). En el estudio
SWOG 99-16, el alivio del dolor fue similar en los dos grupos, aunque aparecieron efectos secunda-
rios con una frecuencia significativamente mayor con docetaxel que con mitoxantrona.

Tabla 23: Tasas de respuesta del PSA, supervivencia media, tiempo hasta la progresion y reduc-
cion del dolor en los ensayos en fase lll, prospectivos y aleatorizados extensos de quimioterapia en
pacientes con CaPHR.

Estudio TAX 327 n Reduccién Reducciéon  Supervivencia Tiempo hasta
del PSA > 50 % del dolor (meses) la progresion

Mitoxantrona 32 % 22 % 16.5 -

Docetaxel, 75 mg/m? 45%! 35 %3 18.9' -

Docetaxel, 30 mg/m? 48 %' 31 % 17.4 -

SWOG 99-16

Mitoxantrona 336 50 %' - 17.52 6,3 meses’

Docetaxel/EMP 338 27 % - 15.6 3,2 meses

CALGB 9182

Hidrocortisona 123 38%* 12.3 2,3 meses

Mitoxantrona/HC 119 22 % 3,7 meses*

Tannock y cols.

Prednisona 81 22 % 12 % - 43 semanas’

Mitoxantrona/Pred 80 33% 29 %2 - 18 semanas

EMP = estramustina; HC = hidrocortisona; Pred = prednisona. 'p < 0,000; °p = 0,001, °o = 0,01,
4
p < 0,03.

17.9.1  Momento de administracion de la quimioterapia en el CaPHR metastasico

El momento de administracion de la quimioterapia varia en el CaPHR metastasico. Se recomien-
da empezar inmediatamente en los pacientes sintomaticos, si es posible, cada 3 semanas, ya que
esta pauta se asocia a una mejora de la supervivencia. Sin embargo, una pauta una vez por semana
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provocara la misma mejoria de los sintomas y debe considerarse en los pacientes que no puedan
recibir la pauta 6ptima (grado de comprobacion cientifica: 1b), dado que es mas eficaz que el mejor
tratamiento sintomatico (101). En los pacientes asintomaticos, el momento de administracion no esta
tan claro y debe sopesarse individualmente.

Se han descrito varios factores de mal prondstico, como una concentracion de PSA > 114 ng/m,
un tiempo de duplicacion del PSA (TD-PSA) < 55 dias o la presencia de metastasis viscerales (102).
Hace poco se ha presentado una mejor definicion de grupos de riesgo, basada en la cohorte del estu-
dio TAX 327. Los factores predictivos fueron metastasis viscerales, dolor, anemia (Hb < 13 g/dl), pro-
gresion en la gammagrafia 6sea y tratamiento previo con estramustina antes de administrar docetaxel.
Se clasifico a los pacientes en tres grupos de riesgo: bajo (0-1 factores), intermedio (2 factores) y alto
(3-4 factores), lo que dio lugar a tres medianas de SG diferentes: 25,7, 18,7 y 12,8 meses, respectiva-
mente (103). Ademas, dos estudios independientes han sefalado que una concentracion de proteina
C reactiva (PCR) < 8 mg/I predice una mejora de la supervivencia (razén de riesgos instantaneos [RRI],
2,96) (104,105). La edad no es, en si misma, una contraindicacion de docetaxel (106).

En la actualidad, la Unica indicacion de la quimioterapia en pacientes con CaPHR no metastasico
es en el contexto de ensayos clinicos y ha de animarse a los pacientes a que participen.

17.9.2 Taxanos en combinacién para tratar el CaPHR

En un intento de mejorar alin mas los resultados terapéuticos, hay varios estudios en fase |y Il en
curso en los que se combinan taxanos con anti-bcl-2, calcitriol (ensayo interrumpido por toxicidad
inesperada), exisulind y talidomida, con unas respuestas del PSA de aproximadamente el 60 % (107-
110).

En un ensayo en fase Il aleatorizado de docetaxel en monoterapia frente a docetaxel + talidomida
(107) se aletorizé a 75 varones con CaPHR sin quimioterapia previa a recibir docetaxel, 30 mg/m? du-
rante 5 de cada 6 semanas, 0 docetaxel, en la misma dosis y pauta, mas talidomida, 200 mg al dia
por via oral. La disminucion de la concentracion del PSA > 50 % parecié mas probable en el grupo
tratado con la combinacion (53 %) que en el tratado sélo con docetaxel (37 %) (sin significacion es-
tadistica). A los 18 meses, la mediana de SSP y SG con docetaxel + talidomida fueron de 5,9 meses
y el 68 %, respectivamente, frente a 3,7 meses y 43 % en el grupo de docetaxel en monoterapia (sin
significacion estadistica). Sin embargo, se produjeron efectos secundarios importantes, con aparicion
de episodios tromboembdlicos en el 28 % del grupo de combinaciéon en comparacion con ninguno
en el de docetaxel. En un ensayo en fase Ill reciente realizado en pacientes con CaPHR se confirmo
el potencial interés de talidomida en comparacion con placebo en pacientes sin metastasis con una
SSP de 15 meses frente a 9,6 meses (p = 0,0002) (111).

También se estan evaluando moléculas pequenas en combinacion con docetaxel, sobre todo, aun-
que no exclusivamente, algunas que actuan sobre la via del factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF). Tras los interesantes resultados de ensayos en fase I/ll, se encuentran en curso varios
estudios en fase Ill extensos (cada uno de ellos con unos 1.000 pacientes) con bevacizumab (un an-
ticuerpo monoclonal), aflibercept (trampa para el VEGF), sunitinib (anti-VEGFR) o dasatinib (anti-Src).

17.9.3 Mitoxantrona combinada con corticosteroides

El uso de mitoxantrona en combinacion con corticosteroides (112,113) se ha estudiado amplia-
mente, sobre todo en pacientes con lesiones 6seas sintomaticas por CaPHR. En el estudio CALGB
9182 (113) se aleatorizd a 244 pacientes con CaPHR metastasico sintomatico a recibir mitoxantrona
+ hidrocortisona, 12 mg/m? cada 3 semanas o hidrocortisona en monoterapia. No se observaron
diferencias en cuanto a supervivencia, respuesta del PSA ni mediana del tiempo hasta la progresion.
Sin embargo, la CdV mejord significativamente en el grupo de combinacion. En otro ensayo (112)
se aleatorizd a 161 varones con metastasis 6seas dolorosas por CaPHR a recibir mitoxantrona +
prednisona o prednisona en monoterapia. Se constatd un efecto beneficioso significativo en cuanto
a reduccion del dolor en el grupo de combinacion (29 %) en comparacion con el de prednisona en
monoterapia (12 %, p = 0,01). Ademas, la duracion del alivio fue mayor en los pacientes tratados
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con mitoxantrona (43 frente a 18 semanas, p < 0,0001). No se observaron diferencias significativas
en cuanto a respuesta del PSA ni mediana de supervivencia. Sin embargo, de nuevo, la CdV mejord
significativamente debido a la reduccion del dolor.

17.9.4 Estrategias alternativas de tratamiento combinado

Se han observado resultados alentadores con tratamientos alternativos evaluados en ensayos cli-
nicos en fase Il prospectivos (114-117), entre ellos, doxorrubicina pegilada, vinorrelbina, una combi-
nacion de paclitaxel, carboplatino + estramustina, una combinacion de vinblastina, doxorrubicina +
radionuclidos y una combinacion de docetaxel + mitoxantrona. La falta de ensayos en fase Il aleato-
rizados representativos y la eficacia a largo plazo desconocida son problemas importantes asociados
a todos estos estudios.

17.9.5 Estramustina en tratamientos combinados

La sinergia observada con estramustina combinada con otros farmacos que actian sobre los mi-
crotubulos ha generado resultados prometedores en ensayos clinicos prospectivos.

Estramustina + vinblastina es la combinacion de estramustina mas estudiada. Aunque se han uti-
lizado diferentes dosis de estramustina y vinblastina en ensayos prospectivos aleatorizados, se han
descrito respuestas del PSA significativas y mensurables en tres estudios independientes. Aunque
el tiempo hasta la progresion y la frecuencia de reduccion del PSA > 50 % fueron significativamente
mayores en el grupo tratado con estramustina + vinblastina, la mediana de supervivencia no fue sig-
nificativamente diferente entre los grupos de estramustina y estramustina + vinblastina (118). En un
metaandlisis reciente (119) se llegd a la conclusion de que la adicion de estramustina a la quimiote-
rapia aumento el tiempo hasta la progresion del PSA y la SG. Sin embargo, se observd un aumento
significativo del riesgo de episodios tromboembdlicos, de hasta el 7 % (120), lo que precisa una pre-
vencion sistematica con un dicumarinico.

17.9.6 Ciclofosfamida oral

Ciclofosfamida por via intravenosa se ha evaluado en muchos estudios. Sin embargo, en la actua-
lidad hay interés en ciclofosfamida oral, que parece ser menos téxica que por via intravenosa y quiza
tenga una mayor actividad. Un estudio de ciclofosfamida oral + etopdsido oral en 20 pacientes depard
resultados alentadores parecidos (121,122).

17.9.7 Cisplatino y carboplatino

Cisplatino y carboplatino tienen actividad en monoterapia frente al CaP. También presentan una
sinergia bien documentada con etopdsido o paclitaxel in vitro en otras neoplasias malignas, como
canceres de pulmoén y ovario. Dado que estramustina también es sinérgica con estos farmacos, aho-
ra se estan investigando combinaciones de estos tres farmacos. Una combinacion de estramustina,
etopdsido y cisplatino (o carboplatino) tiene actividad significativa contra el CaPHR poco diferenciado.
Una combinacion de estramustina, etopdsido y paclitaxel ha deparado tasas de respuesta elevadas
(116).

17.9.8 Suramina

Es probable que la actividad de suramina contra el CaPHR esté mediada por la inhibicion de la
unién de factores de crecimiento (por ejemplo, factor de crecimiento transformador beta) a sus recep-
tores. Algunos datos recientes han renovado el interés en las expectativas iniciales prometedoras de
suramina en el tratamiento del CaPHR (123-125).

17.9.9 Farmacos no citotéxicos: vacunas

El uso de vacunas se ha estudiado durante mucho tiempo en el CaP, con resultados inicialmente
decepcionantes. Recientemente, un ensayo en fase Ill extenso (n = 500) confirmé los resultados de
un ensayo en fase lll precedente, en el que se demostrd un efecto beneficioso sobre la SG no vincu-
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lada a la respuesta del PSA ni a la SSP (véase el apartado 17.3.1). En el primer ensayo en fase Il se
aleatorizé a un total de 127 pacientes con CaPRC a recibir Sipuleucel-T (Provenge) o placebo (40),
con posibilidad de cambio entre los tratamientos en caso de progresion. No se alcanzo el criterio de
valoracion principal (tiempo hasta la progresion) pero se constatd una diferencia significativa en cuan-
to a SG (RRI, 1,7), lo que sirvid como demostracion de principio de esta estrategia y dio lugar a un
segundo ensayo aleatorizado de 500 pacientes, con la SG como criterio de valoracion principal. De
nuevo, se observd un efecto beneficioso estadistico (25,8 meses en comparacion con 21,7 meses;
RRI, 0,77; p = 0,03). Junto con los resultados relativos a TRICOM (PROSTVAC), son los Unicos resul-
tados positivos con vacunas contra el CaP. Sin embargo, los resultados sefialan un posible futuro de
la vacunacion, especialmente porque la tolerabilidad fue muy aceptable (no se produjeron aconteci-
mientos adversos relacionados con la vacuna de grado 3 y solo surgieron de grado 1 o 2 pasajeros).

17.9.10 Objetivos 6seos especificos

El hueso es uno de los objetivos principales de las células metastasicas prostaticas, lo que ha dado
lugar a la justificacion de utilizar farmacos osteoprotectores, que impiden que las células cancerosas
colonicen y se desarrollen en el hueso. Ademas de acido zoledrénico y denosumab (véase el apartado
12.7.1), existen otros farmacos prometedores, principalmente los dirigidos contra el eje de la endoteli-
na-1. El primero de estos farmacos (atrasentan) depardé respuestas bioldgicas evidentes, pero con re-
sultados clinicos cuestionables (126), posiblemente de forma secundaria a un disefio inadecuado del
ensayo. Sin embargo, se ha obtenido eficacia preliminar y hay bloqueantes de segunda generacion en
fase de desarrollo tras los alentadores resultados de ensayos en fase Il (127), con estudios en fase |lI
extensos sobre el CaPRC, ya sea sin metastasis (> 1.000 pacientes), con metastasis (> 500 pacien-
tes) o con docetaxel (> 1.000 pacientes).

17.9.11 Quimioterapia de rescate

Dado que todos los pacientes tratados con quimioterapia a base de docetaxel por CaPHR progre-
saran en un plazo de 6 a 8 meses, existen muchos ensayos clinicos en los que esta investigandose
la eficacia de la quimioterapia de rescate. Los resultados indican que las estrategias mas apropiadas
son la quimioterapia con docetaxel intermitente (128,129), el tratamiento dirigido contra dianas mole-
culares (131,132) y satraplatino de segunda linea (133).

Varios grupos han utilizado docetaxel intermitente de segunda linea en pacientes que habian res-
pondido claramente a docetaxel de primera linea (128-130). En general, se logra una respuesta del
PSA en alrededor del 60 % de los pacientes con una mediana del tiempo hasta la progresion de unos
6 meses, mientras que la toxicidad asociada al tratamiento es minima y similar a la de docetaxel de
primera linea. Otra estrategia recientemente identificada es el tratamiento dirigido contra dianas mo-
leculares (131-136), aunque se necesitan mas investigaciones en grupos mas amplios de pacientes.

Se han evaluado regimenes de quimioterapia a base de platino en pacientes con CaPHR. Aunque
satraplatino, un complejo de platino, ha mostrado actividad contra el CaPHR y ciertos resultados pro-
metedores en ensayos clinicos, la FDA lo rechazé para tratar el CaPHR en 2008.

Muchos farmacos nuevos, como gefitinib, bevasusimab (ensayo en fase Il CALB 90401), oblimer-
seno (ensayo en fase Il EORTC 30021) y una vacuna, G-Vax (136), se estan evaluando en ensayos en
fase Ill. Sin embargo, el ensayo de G-VAX se ha interrumpido de forma prematura debido a una mor-
talidad significativamente mayor en el grupo de tratamiento que en el grupo de control con docetaxel.

Recientemente se han publicado resultados positivos de un estudio en fase lll, prospectivo y alea-
torizado en el que se compar?é la eficacia terapéutica de cabazitaxel (un derivado del taxano) + pred-
nisona frente a mitoxantrona + prednisona en 755 pacientes con CaPRC, que habian mostrado pro-
gresion durante o después de la quimioterapia a base de docetaxel (137).

Los pacientes recibieron un maximo de 10 ciclos de cabazitaxel (25 mg/m?) y mitoxantrona (12 mg/
m?), respectivamente. En ambos grupos de tratamiento, los pacientes también recibieron 10 mg de
prednisona al dia durante todo el periodo de tratamiento. La SG fue el criterio de valoracion principal,
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mientras que la SSP, la respuesta al tratamiento y la seguridad fueron criterios de valoracion secun-
darios.

Los pacientes del grupo de cabazitaxel presentaron un aumento significativo de la SG de 15,1 fren-
te a 12,7 meses (p < 0,0001) en el grupo de mitoxantrona. El grupo de tratamiento con cabazitaxel
también experimentd una mejora significativa de la SSP (2,8 frente a 1,4 meses, p < 0,0001), la tasa
de respuestas objetivas segun los criterios RECIST (14,4 % frente al 4,4 %, p < 0,005) y la tasa de
respuesta del PSA (39,2 % frente al 17,8 %, p < 0,0002).

Aparecieron efectos secundarios de grado 3-4 de la OMS relacionados con el tratamiento con una
frecuencia significativamente mayor en el grupo de cabazitaxel, en especial, toxicidad hematolégica
(68,2 % frente al 47,3 %, p < 0,0002) y no hematoldgica (57,4 % frente al 39,8 %, p < 0,0002), res-
pectivamente.

Conclusion:

Con arreglo a los resultados positivos de este ensayo en fase lll prospectivo y aleatorizado (grado
de comprobacion cientifica: 1), el uso de cabazitaxel debe tenerse en cuenta en el tratamiento del
CaPRC progresivo tras un tratamiento con docetaxel.

17.10 Opciones terapéuticas paliativas

17.10.1 Metastasis 6seas dolorosas

La mayoria de los pacientes con CaPHR tienen metastasis 0seas dolorosas. La radioterapia externa
es sumamente eficaz (138), incluso en una sola fraccion (139). Los dos radioisotopos, estroncio-89 y
samario-153, disminuyen parcial o totalmente el dolor 6seo hasta en el 70 % de los pacientes, pero
no deben administrarse demasiado tarde cuando el dolor es resistente al tratamiento. El uso precoz
puede producir mielodepresion, lo que dificulta la quimioterapia posterior (140), aunque en un ensayo
en fase | reciente se ha constatado una toxicidad hematoldgica controlable con la administracion
repetida de docetaxel y samario-153. El uso de samario-153 como tratamiento de consolidacion,
después de una respuesta evidente a docetaxel, también puede ayudar en caso de metastasis 6seas
inicialmente dolorosas (141). El tratamiento paliativo con otro emisor de radioisétopos, radio-233, ha
deparado resultados en fase |l muy prometedores en pacientes con metastasis 6seas dolorosas en
cuanto a alivio del dolor y SG, con tan soélo una toxicidad hematologica leve (142).

17.10.2 Complicaciones frecuentes debidas a metastasis 6seas

Las complicaciones frecuentes debidas a metastasis dseas son dolor 6seo, colapso vertebral o
fracturas patoldgicas con deformidad y compresion medular. La osteoporosis también puede oca-
sionar fracturas y debe prevenirse (véase anteriormente). La cementacion es un tratamiento eficaz de
las fracturas dolorosas, ya que mejora claramente el dolor y la CdV (143). Sin embargo, sigue siendo
importante ofrecer cirugia paliativa convencional, que puede ser muy eficaz en el control de las me-
tastasis osteoblasticas (144,145).

Una compresion medular inminente constituye una urgencia. Debe identificarse precozmente y ha
de informarse a los pacientes para que reconozcan los signos de aviso. Cuando se sospeche, han de
administrarse dosis altas de corticosteroides y realizarse una RM lo antes posible. Ha de planificarse
una interconsulta neuroquirdrgica sistematica para valorar una posible descompresion (146). De lo
contrario, la radioterapia externa es el tratamiento de eleccion.

17.10.3 Bisfosfonatos

Recientemente, se han utilizado bisfosfonatos para inhibir la resorcion 6ésea mediada por los os-
teoclastos y precursores de los osteoclastos en el CaPHR con el fin de lograr un tratamiento eficaz de
las complicaciones Oseas y de reducir el dolor o lograr un alivio total del dolor. En el ensayo en fase
Il aislado mas extenso (147) se aleatorizd a 643 pacientes con CaPHR y metéastasis 6seas a recibir
acido zoledronico, 8 0 4 mg cada 3 semanas durante 15 meses consecutivos, o placebo. Alos 15y
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24 meses de seguimiento, los pacientes tratados con tan sélo 4 mg de acido zoledrdnico presentaron
menos episodios relacionados con el esqueleto en comparacion con el grupo placebo (44 % frente
al 33 %, p = 0,021) y menos fracturas patoloégicas (13,1 % frente al 22,1 %, p = 0,015). Ademas, el
tiempo hasta el primer episodio relacionado con el esqueleto fue mayor en el grupo de zoledronato, lo
que mejoro la CdV. Se aleatorizé inicialmente a los pacientes a recibir 4 u 8 mg de acido zoledronico,
si bien la dosis de 8 mg se modificd posteriormente a 4 mg por toxicidad.

En la actualidad, puede proponerse el uso de bisfosfonatos a los pacientes con CaPHR y metas-
tasis dseas para prevenir complicaciones 6seas, aun cuando no esta claro el mejor intervalo de ad-
ministracion. En la actualidad, se realiza cada 3 semanas o menos. Siempre ha de tenerse en cuenta
la toxicidad, por ejemplo, necrosis de la mandibula, de estos farmacos, especialmente de los amino-
bisfosfonatos (148). Los pacientes deben someterse a una exploracion dental antes del inicio de un
bisfosfonato. El riesgo de necrosis de la mandibula aumenta en caso de antecedentes de traumatis-
mos, cirugia dental o infeccion dental, asi como con la administracion a largo plazo de bisfosfonatos
por via intravenosa (149).

El dolor debido a metastasis ¢seas es una de las complicaciones mas debilitantes del CaPHR. Los
bisfosfonatos han sido muy eficaces, con una tasa de respuesta del 70 %-80 % en pequenos ensa-
yos abiertos, la cual, asociada a una frecuencia baja de efectos secundarios, hace que los bisfosfo-
natos sean una medicacion ideal para el tratamiento paliativo del CaPHR avanzado (150-152). El uso
de bisfosfonatos debe contemplarse en las primeras fases del tratamiento del CaPHR sintomatico.
Los aspectos fundamentales de la paliacion deben abordarse a la hora de plantear un tratamiento
sistémico adicional, como tratamiento del dolor, estrefimiento, anorexia, nauseas, cansancio y de-
presion, que surgen con frecuencia (es decir, radioterapia externa paliativa, cortisona, analgésicos y
antieméticos).

El CaPHR suele ser una enfermedad debilitante que afecta a menudo a varones ancianos. Suele ser
necesaria una estrategia multidisciplinar con aportaciones de oncologos médicos, oncologos radiote-
rapicos, urdlogos, personal de enfermeria, psicélogos y asistentes sociales (153).

17.11 Resumen del tratamiento después del tratamiento hormonal

(En la actualidad, no hay cambios reales en el tratamiento después del tratamiento hormonal,
siempre que no se comercialicen los farmacos mas novedosos, MDV3100 y abiraterona, una vez se
publiquen los resultados de ensayos aleatorizados y controlados (34)).

Recomendaciones GR
Se recomienda suspender el tratamiento antiandrogénico cuando se confirma la progre- B
sion del PSA.

Entre cuatro y seis semanas después de suspender la administracion de flutamida o bica- B
lutamida, resulta evidente un efecto de retirada de los antiandrégenos.

No pueden hacerse recomendaciones especificas respecto al farmaco mas eficaz en ma- C
nipulaciones hormonales secundarias porque los datos procedentes de ensayos aleatori-

zados son escasos.

17.12 Recomendaciones relativas al tratamiento citotéxico en el CaPRC

Recomendaciones GR

Lo ideal es que los pacientes con CaPRC sean asesorados y tratados por un equipo mul-
tidisciplinar.

En el CaPRC no metastasico, el tratamiento citotdxico sélo debe considerarse en el con-
texto de ensayos clinicos.
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En los pacientes exclusivamente con elevacion del PSA, deben documentarse dos au-
mentos consecutivos de la concentracion sérica de PSA por encima de un valor de refe-
rencia previo (31).

Antes del tratamiento, las concentraciones séricas de PSA deben ser > 2 ng/ml para ga-
rantizar una interpretacion correcta de la eficacia terapéutica.

Los posibles beneficios del tratamiento citotdxico y los efectos secundarios previstos de-
ben comentarse con cada paciente.

En los pacientes con CaPRC metastasico que son candidatos a recibir tratamiento cito-
toxico, docetaxel 75 mg/m? cada 3 semanas ha mostrado un efecto beneficioso significa-
tivo sobre la supervivencia.

En los pacientes con metéastasis 6seas sintomaticas debidas a un CaPRC, docetaxel o
mitoxantrona con prednisona o hidrocortisona son opciones terapéuticas viables.

El uso de docetaxel de segunda linea debe contemplarse en los pacientes con respuesta
previa a docetaxel. De lo contrario, el tratamiento se adapta a cada paciente.

Cabazitaxel debe considerarse un tratamiento de segunda linea eficaz después de doce-
taxel.

17.13 Recomendaciones relativas al tratamiento paliativo del CaPRC

Recomendaciones

GR

Los pacientes con metéastasis 6seas sintomaticas y extensas no se benefician del trata-
miento médico en cuanto a prolongacion de la vida.

El tratamiento de estos pacientes debe centrarse en mejorar la CdV vy, principalmente, en
la reduccion del dolor.

Un tratamiento médico eficaz con la maxima eficacia y una frecuencia baja de efectos
secundarios es el objetivo principal del tratamiento.

El uso de bisfosfonatos puede ofrecerse a los pacientes con masas 6seas (se ha estudia-
do principalmente el &cido zoledrdnico) para prevenir complicaciones dseas. Sin embargo,
los efectos beneficiosos han de sopesarse con la toxicidad de estos farmacos; en particu-
lar, debe evitarse la necrosis de la mandibula.

El tratamiento paliativo, como radiontclidos, radioterapia externa y uso adecuado de anal-
gésicos, debe considerarse de manera precoz en el tratamiento de las metastasis 6seas
dolorosas.

La cirugia raquidea y la laminectomia descompresiva son intervenciones quirdrgicas de ur-
gencia que deben contemplarse en los pacientes con sintomas neurolégicos que podrian
representar una urgencia.
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18. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

En esta lista no se incluyen todas las abreviaturas mas frecuentes.

ACP acetato de ciproterona
ACQP ablacion crioquirdrgica de prostata
AE actitud expectante

ASCO American Society of Clinical Oncology
ASTRO  American Society for Therapeutic Radiology and Oncology

ATIR ablacion de tumor intersticial por radiofrecuencia
AUA American Urological Association

AVAC anos de vida ajustados por la calidad

BAAF biopsia por aspiracion con aguja fina

BAC blogqueo androgénico completo (0 méaximo o total)
bNED ausencia bioguimica actuarial de la enfermedad
CaP cancer de prostata

CaP cancer de prostata
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CaPHR
CdVRS
CVv

DES
DHT
DMO
ECO-3D
ECOG
EEC
EORTC

EPC
EPCP
ERM
ESRPC
ETU
FACT-P
FSH
GCC
Gl

GLC
GR

GU
IPSS
VS

LD

LDa
LDP
LH
LHRH
LHRHa
MRC
NIH
OHSP
OMS
PAI
PAP
PET

cancer de prostata hormonorresistente
calidad de vida relacionada con la salud
calidad de vida

dietilestilbestrol

dihidrotestosterona

densidad mineral 6sea

ecografia tridimensional

Eastern Cooperative Oncology Group
extension extracapsular

Organizacion europea para la investigacion y el tratamiento del cancer (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer)

Early Prostate Cancer Trialists’ Group

Early Prostate Cancer Programme

espectroscopia por resonancia magnética

European Randomized Screening for Prostate Cancer
ecografia transuretral

Evaluacion funcional del tratamiento del cancer-prostata
folitropina

grado de comprobacion cientifica

gastrointestinal

ganglio linfatico centinela

grado de recomendacion

genitourinario

Puntuacion internacional de sintomas prostaticos
invasion de las vesiculas seminales

linfadenectomia

linfadenectomia ampliada

linfadenectomia programada

lutropina

luliberina

analogo de la luliberina

Medical Research Council

National Institutes of Health

(particulas ultrapequenas) oxido de hierro superparamagnético
Organizacion Mundial de la Salud

privacion androgénica intermitente

fosfatasa acida de la prostata

tomografia por emision de positrones
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PIN neoplasia intragpitelial prostatica

PIVOT Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial: VA/NCI/AHRQ Cooperative Stu-
dies Program #407

PLCO Prostate, Lung, Colorectal and Ovary

PR prostatectomia radical

PRAR prostatectomia radical con asistencia robdtica
PRL prostatectomia radical laparoscopica

PRR prostatectomia radical retropubica

PSA antigeno prostatico especifico

PSA-ACT PSA en complejo con antiquimotripsina

PSMA ARN mensajero del antigeno de membrana especifico de la préstata

PVN paquete vasculonervioso

RE-B receptor de estrégenos-p

RM resonancia magnética

RM-e RM endorrectal

RP razon de posibilidades

RRI razon de riesgos instantaneos
RTC radioterapia conformada

RTE DA  RTE a dosis altas

RTE radioterapia externa

RTGI radioterapia guiada por imagen
RTMI radioterapia modulada por intensidad

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

RTUP reseccion transuretral de la prostata
SEC Supervivencia especifica del cancer
SEE supervivencia especifica de la enfermedad

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results
SG supervivencia global

SPCG-4  Scandinavian Prostate Cancer Group Study Number 4

SSEB supervivencia sin enfermedad bioquimica
SSP supervivencia sin progresion

SWOG South West Oncology Group

TC tomografia computarizada

TDA tasa de dosis alta

TDB tasa de dosis baja

TD-PSA  tiempo de duplicacion del PSA
TEL transferencia de energia lineal

TH tratamiento hormonal
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THN tratamiento hormonal neoadyuvante

TNM Tumor, Ganglios, Metéastasis

TPA tratamiento de privacion androgénica

TPACP tratamiento de privacion androgénica a corto plazo
TPALP TPA a largo plazo

TR tacto rectal

UFAI ultrasonidos focalizados de alta intensidad
uUICC Unidn internacional contra el cancer

VA vigilancia activa

VACURG Veterans Administration Co-operative Urological Research Group
V-PSA velocidad del PSA

ZT zona de transicion
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